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EDITORIAL

¿Es posible explicar trastornos mentales complejos 
al nivel biológico?
Mario Maj

President, World Psychiatric Association

El Forum que aparece en este número de World Psychiatry 
y el que publicamos en el número previo (1-7) tienen como 
propósito ayudar a los profesionales clínicos en ejercicio a 
orientarse en el enorme volumen de datos que se ha acumu-
lado en los últimos decenios en torno a la fisiopatología de 
dos trastornos psiquiátricos importantes, la esquizofrenia y la 
depresión.

Es un hecho que a través de los años ha estado aumentando 
constantemente la brecha entre el círculo restringido de inves-
tigadores que trabajan en este campo y la gran cantidad de pro-
fesionales clínicos que atienden a pacientes de todo el mundo. 
El psiquiatra promedio no sigue el progreso de la investigación 
biológica con la misma atención y confianza que el médico 
promedio en las demás ramas de la medicina. No cree siquiera 
en esta investigación o no espera que la investigación produz-
ca en un futuro cercano algo que le pueda resultar de utilidad 
práctica para su ejercicio cotidiano. Además, no percibe la acu-
mulación gradual de «evidencia científica» como una indica-
ción de un incremento constante del «conocimiento», sino más 
bien como un signo de incertidumbre y confusión.

 ¿Existe algo en la masa de datos biológicos sobre la es-
quizofrenia y la depresión que en un futuro cercano prometa 
alguna utilidad para el ejercicio clínico cotidiano? Esta es la 
cuestión que se esperaba que los dos foros abordaran y el lector 
verá que los puntos de vista expresados por los participantes 
son muy diferentes. Se pueden redirigir esquemáticamente a 
dos posturas principales 

La primera es que estamos en el camino equivocado. Esto 
puede deberse a que la caracterización actual de los fenotipos 
(esquizofrenia y depresión) es inadecuada, o a que estos tras-
tornos son muy heterogéneos y en gran parte se superponen 
entre sí, o porque el nivel biológico en el cual se están desple-
gando nuestros esfuerzos de investigación actuales (por ejem-
plo, circuitos neuronales, neurotransmisores) dista mucho de 
aquel en el cual es factible encontrar una explicación convin-
cente de los trastornos; o porque las disfunciones del cerebro 
sólo pueden contribuir a una vulnerabilidad a algo que surge 
en la interacción entre el cerebro y el mundo de las relaciones 
interpersonales, de manera que se pueden identificar muchas 
disfunciones cerebrales diferentes en los pacientes con esqui-
zofrenia o con depresión, pero al nivel biológico no se puede 
delimitar la esencia de estos trastornos.

La segunda postura es que estamos en el camino correcto, 
pero que estamos lidiando con trastornos que son muy com-

plejos, mucho más que los que son el tema de investigación de 
las demás ramas de la medicina. Las funciones que se alteran 
en la esquizofrenia y la depresión son las más complejas de 
los seres humanos. La mayor parte de ellas implica una inte-
racción entre un órgano complejo como lo es el cerebro y el 
mundo todavía más complejo de las relaciones interpersonales 
en el cual todos estamos inmersos. No es de sorprender que la 
investigación esté avanzando con tanta lentitud y que se estén 
explorando muchos caminos alternativos. Nuestra tecnología 
actual y modelación pueden no ser adecuadas para abordar esta 
complejidad y el futuro tal vez traiga avances muy importantes 
en este sentido. Además, no podemos esperar que un solo mo-
delo explique todos los componentes del cuadro complejo de 
la esquizofrenia o la depresión: «la descomposición» de estos 
trastornos en diversos elementos pueden ser muy útil. Por otra 
parte, los múltiples modelos que en la actualidad se proponen 
no debieran considerarse como mutuamente exclusivos: pue-
den abordar diferentes niveles de complejidad y pueden resul-
tar compatibles entre sí.

El tiempo dirá si es posible explicar trastornos mentales 
complejos al nivel biológico o si las disfunciones biológicas 
sólo pueden explicar diversas vías de vulnerabilidad a estos 
trastornos, cuya identidad surge a un nivel superior. Mientras 
tanto, esperamos que estos foros ofrezcan a nuestros lectores 
una imagen clara y accesible en las investigaciones actuales y 
de las hipótesis que en la actualidad se están postulando. 
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ARTÍCULO ESPECIAL

Guía de la WPA sobre la salud mental y la atención 
psiquiátrica en emigrantes 

Dinesh Bhugra1, susham gupta2, KamalDeep Bhui3, tom Craig1, nisha Dogra4, 
J. DaviD ingleBy5, James KirKBriDe6, Driss moussaoui7, James nazroo8, aDil Qureshi9, 
thomas stompe10, raChel triBe11

1Institute of Psychiatry, King’s College London, De Crespigny Park, London SE5 8AF, UK; 2East London NHS Foundation Trust, London, UK; 3Queen Mary School 
of Medicine and Dentistry, London, UK; 4Greenwood Institute of Child Health, University of Leicester, UK; 5European Research Centre on Migration and Ethnic 
Relations, University of Utrecht, The Netherlands; 6University Department of Psychiatry, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, UK; 7Ibn Rushd University Psychia-
tric Centre, Casablanca, Morocco; 8University of Manchester; UK; 9Vall d’Hebron University Hospital, Barcelona, Spain; 10Psychiatric University Clinic, Vienna, 
Austria; 11School of Psychology, University of East London, London, UK

El propósito de esta guía es analizar la evidencia científica disponible en la actualidad sobre los problemas de salud mental en trabajadores emigrantes y presen-
tar consejos a médicos y autoridades sanitarias con respecto a cómo proporcionar a los emigrantes servicios psiquiátricos apropiados y accesibles. Se esbozan 
las tres fases del proceso de migración y las repercusiones pertinentes para la salud mental, así como los problemas específicos de grupos como mujeres, niños 
y adolescentes, ancianos, refugiados y solicitantes de asilo así como lesbianas, homosexuales, bisexuales e individuos transgénero. Se analizan los conceptos de 
aflicción cultural, identidad cultural y congruencia cultural. Se describe la epidemiología de los trastornos mentales en emigrantes. Se proporciona una serie de 
recomendaciones para las autoridades sanitarias, proveedores de servicios y profesionales clínicos, dirigida a mejorar la asistencia psiquiátrica en emigrantes 
la cual cubre las necesidades especiales de emigrantes en cuanto a la farmacoterapia y la psicoterapia.

Palabras clave: Emigrantes, salud mental, aflicción por pérdida cultural, identidad cultural, congruencia cultural, esquizofrenia, trastornos mentales frecuentes, 
suicidio, farmacoterapia, psicoterapia, servicios de salud mental. 

(World Psychiatry 2011;10:2-10)

La WPA está comprometida a promover la igualdad en el 
acceso a los servicios psiquiátricos para personas de diferente 
edad, género, raza y antecedentes étnicos, religión y posición 
socioeconómica. Como parte de este compromiso, la Asocia-
ción decidió que una de las guías a prepararse dentro de su Plan 
de Acción para 2008-2011 (1,2) se dedicara a la salud mental y 
la asistencia psiquiátrica en trabajadores emigrantes. Se asignó 
una Comisión para este fin, la cual preparó el presente docu-
mento. 

Los psiquiatras trabajan en un mundo cada vez más multi-
cultural, conformado por las migraciones de personas de mu-
chos antecedentes culturales, raciales y étnicos diferentes. Las 
personas emigran por múltiples motivos: políticos, socioeco-
nómicos y educativos. En la diversidad de las culturas, las 
características étnicas, las razas y los motivos para la migra-
ción pueden dificultar la comprensión de las experiencias de 
enfermedad en los emigrantes cuyos antecedentes culturales 
difieren notablemente de los del médico.

La cultura desempeña un papel importante en la presen-
tación de la ansiedad y las enfermedades, y las diferencias 
culturales tienen una repercusión en el diagnóstico y el trata-
miento de las poblaciones de los emigrantes lo cual se debe 
en parte a la variación lingüística, religiosa y social con res-
pecto al médico que brinda la atención. Además, al parecer la 
incidencia y la prevalencia de los trastornos psiquiátricos va-
rían en las personas de diferentes antecedentes culturales, de-
bido a una interacción de factores biológicos, psicológicos y 
sociales. La prestación de asistencia sanitaria necesariamente 
está sujeta a la influencia de las necesidades de personas de 
muchas culturas diferentes y es importante que se tomen en 
cuenta y se comprendan las diferencias culturales para lle-
gar a una impresión diagnóstica y un plan de tratamiento que 
sean correctos.

migraCion y saluD mental en emigrantes

La migración se define como el proceso de ir de un país, re-
gión o lugar de residencia a otro para establecerse. La duración 
de este nuevo asentamiento varía, pero para los fines de este 
informe el centro de la atención es en personas que se reubi-
can de manera semipermanente o permanente en otro país. Los 
emigrantes pueden desplazarse en masa o de manera indivi-
dual. Por ejemplo, las personas que emigran por motivos eco-
nómicos o educativos pueden desplazarse en forma individual 
y en una fecha ulterior se le unen sus familias, en tanto que 
las personas que emigran a causa de motivos políticos pueden 
desplazarse en masa pero con o sin sus familias (3). Una pro-
porción importante de las personas que emigran se convertirán 
en una minoría étnica en el nuevo país.

Se ha descrito que el proceso de migración ocurre en tres 
etapas generales. La primera etapa es la premigración, que 
implica la decisión y la preparación para desplazarse. La se-
gunda etapa, emigración, es la reubicación física de los indi-
viduos de un lugar a otro. La tercera etapa, posmigración, se 
define como la «absorción del inmigrante en el marco social 
y cultural de la nueva sociedad». En esta etapa pueden apren-
derse reglas sociales y culturales y nuevos roles (4,5). La 
etapa inicial de la migración puede tener tasas comparativa-
mente más bajas de enfermedades psiquiátricas y problemas 
de salud que las etapas más avanzadas, debido a la edad más 
joven en esa etapa, y a los problemas de aculturación y de 
la potencial discrepancia entre el alcance de las metas y del 
logro efectivo en las etapas más avanzadas (6). Vale la pena 
de hacer notar que las etapas no suelen estar bien delimitadas 
y se mezclan una con otra.

Durante las etapas de la migración, puede haber factores 
que predispongan a los individuos a los trastornos mentales. 
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Los factores previos a la migración comprenden la estruc-
tura de la personalidad de un individuo, la migración forzada 
y la persecución, entre otros. Los factores relacionados con la 
migración comprenden la aflicción por la pérdida cultural. El 
choque de la cultura, una discrepancia entre las expectativas y 
los logros, así como la aceptación por el nuevo país son posi-
bles factores subsiguientes a la migración (7,8). En la Tabla 1 
se proporciona una guía para la valoración de los factores antes 
mencionados en los emigrantes.

grupos especiales

Algunos grupos tienen factores adicionales que deben to-
marse en cuenta en la evaluación y el tratamiento.

Mujeres

Las mujeres pueden ser el emigrante principal o pueden se-
guir al emigrante principal. Sus experiencias en torno a la migra-
ción y respuesta al estrés serán diferentes de las de los hombres. 
Además, los cambios en el rol de género después de la migra-
ción y las expectativas del rol de género influirán en la forma en 
que las mujeres respondan al estrés de la migración al igual que 
en la adaptación después de la migración. Los cambios crecien-
tes en las características demográficas hacia un mayor número 
de mujeres que emigran y trabajan tiempo completo significan 
que está aumentando más el estrés en las mujeres.

Niños y adolescentes

Los niños y los adolescentes pueden tener diferentes moti-
vos para emigrar y pueden acompañar a la familia o emigrar 
por ellos mismos, sobre todo como refugiados o solicitantes de 
asilo. La separación con respecto a uno o ambos progenitores, 
como parte de la migración o como una secuela de la misma, 
puede crear problemas en el apego y el desarrollo subsiguiente. 
La migración regular estacional de progenitores o la migración 
serial de familiares y otros de tipos de migración crearán estrés 
adicional. Los niños pueden tener dificultad para adaptarse tan-
to en el hogar como en la escuela y los niños mayores pueden 
terminar cuidando a los más jóvenes.

Ancianos

Los motivos para la migración de adultos mayores pueden 
ser diferentes en comparación con los de los más jóvenes. Las 
personas ancianas pueden haber emigrado en una etapa más 
temprana de su carrera y su vida y pueden ya sentirse estable-
cidos en el nuevo país, o bien, pueden emigrar a una edad más 
avanzada al nuevo país a fin de unirse a su familia. Múltiples 
peligros de los emigrantes de edad avanzada en relación con 
racismo, senilidad, género, acceso deficiente a los servicios, 
pueden funcionar como obstáculos a la búsqueda de ayuda y 
para la salud (9). La demencia, la depresión y la ansiedad en 
los ancianos pueden variar según la categoría del emigrante, 
pero también puede variar la búsqueda de ayuda (9,10). 

Refugiados y solicitantes de asilo

De acuerdo con la convención de Ginebra, un refugiado es 
alguien que tiene un «temor bien fundado de ser perseguido 

Tabla 1 Aspectos que se deben abordar en la obtención de la historia clínica 
en inmigrantes

Premigración
Motivos (p. ej., estudios, económicos, políticos)
Preparación
En grupo o en forma individual
Grado de control con respecto a la migración

Migración
¿Por cuánto tiempo?
¿Por qué?
¿Edad a la llegada?
¿Posible retorno o permanente?
¿Categoría de asilo?
Experiencias previas

Posmigración
Aspiraciones y logros
Culturización y adaptación
Actitudes hacia la nueva cultura
Actitudes de la nueva cultura
Redes de apoyo disponibles y accesibles

Entrevistador
Propios valores, prejuicios
Conciencia de las fortalezas de la propia cultura y sus debilidades

por motivos de raza, religión, nacionalidad, membresía de un 
grupo social específico o una opinión política, estar fuera del 
país de su nacionalidad y no puede o debido a tal temor no está 
dispuesto a conseguir para sí mismo la protección de ese país». 
Un solicitante de asilo es alguien que ha dejado su país de ori-
gen, ha solicitado ser reconocido como refugiado y espera una 
decisión del nuevo gobierno.

Los refugiados tal vez sean los más vulnerables de todos 
los grupos de emigrantes a las enfermedades mentales y orgá-
nicas. La falta de preparación, las actitudes del nuevo país, las 
condiciones de vida precarias, la falta o deficiencia de empleo 
y el apoyo social variable se añaden a esta vulnerabilidad. Las 
tasas de trastornos mentales pueden ser elevadas en algunos 
grupos de refugiados: las de trastornos mentales frecuentes tie-
nen el doble de frecuencia en los grupos de refugiados que en 
los emigrantes por motivos económicos (11).

El riesgo de trastorno por estrés postraumático y trastornos psi-
quiátricos se incrementa con la duración de la permanencia en de-
tención (12,13) y también guarda relación con la falta de empleo, 
la falta de apoyo de la familia y el proceso de asilo complicado 
(11). Los solicitantes de asilo tienen menos posibilidades de soli-
citar servicios de salud mental (14,15). Se debe evitar la patologi-
zación y la medicalización de las experiencias comunes. 

Lesbianas, homosexuales, bisexuales e individuos transgénero

Las lesbianas, los homosexuales, los bisexuales y los indi-
viduos transgénero pueden desear escapar si su país de origen 
considera que sus conductas son ilegales. Es posibles que ten-
gan problemas para aceptarse así mismos y ser aceptados por 
otros, lo cual se añade al estrés interiorizado. Es posible que 
opten por escapar pero las leyes en los nuevos países pueden 
no permitir esto o las actitudes prevalecientes en el público 
hacia los individuos transgénero pueden matizar las respuestas 
sociales. Para los individuos transgénero puede ser una bús-
queda de intervención quirúrgica o médica lo que los motive. 
Las actitudes de la familia, la ego-distonía en el individuo y la 
homofobia en la nueva sociedad afectarán el asentamiento. 
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sufrimiento por la pérdida cultural

La pérdida en la estructura social y cultura de una persona 
puede ser causa de una reacción de pena (16). La migración 
conlleva la pérdida de lo conocido, lo que comprende el len-
guaje (sobretodo coloquial y dialecto), las actitudes, los valo-
res, las estructuras sociales y las redes de apoyo. La aflicción 
por esta pérdida puede considerarse como una reacción salu-
dable y una consecuencia natural de la migración; sin embar-
go, si los síntomas causan sufrimiento o alteración importante 
y persisten por un periodo notable, puede estar justificada la 
intervención psiquiátrica. Eisenbruch (17) ha definido el sufri-
miento por la pérdida cultural como una experiencia resultante 
de la pérdida de estructuras sociales, de valores culturales y la 
propia identidad. La persona vive en el pasado, es visitado por 
las fuerzas sobrenaturales del pasado mientras está dormida o 
despierta y experimenta sentimientos de culpa. Las imágenes 
del pasado (incluidas las imágenes traumáticas) se entrometen 
en su vida y le afligen ansiedades, pensamientos mórbidos e 
ira. Los síntomas del sufrimiento por la pérdida cultural pue-
den diagnosticarse erróneamente debido a problemas con el 
lenguaje y la cultura, así como el empleo de criterios diagnós-
ticos occidentales en personas que no son occidentales.

identidad cultural

Los cambios psicosociales que experimentan los inmigrantes 
comprenden aculturación, un proceso que puede ser voluntario 
o forzado, el cual produce la asimilación de valores culturales, 
costumbres, creencias y lenguaje de la sociedad mayoritaria 
(18). Los cambios en las actitudes, los valores familiares, la 
posición generacional y las afiliaciones sociales pueden pre-
sentarse tanto en la cultura mayoritaria como en la minoritaria 
ya que las dos interactúan; sin embargo, por lo general una 
cultura tiende a dominar (19).

Los cambios culturales en la identidad pueden ser estresan-
tes y dar por resultado problemas con la autoestima y la salud 
mental. El contacto de la población inmigrante, o minoritaria, 
con la nueva sociedad dominante puede llevar a la asimilación, 
el rechazo, la integración o la desaculturación (4). El rechazo, 
en el cual el individuo o el grupo minoritario se apartan del 
grupo mayoritario, puede dar lugar al aislamiento o segrega-
ción en casos extremos. La desaculturación, en la cual el in-
dividuo o el grupo minoritario experimentan una pérdida de 
la identidad cultural, alienación y estrés aculturativo, puede 
desencadenar etnocidio (4). Las tensiones subsiguientes a la 
migración comprenden el choque y el conflicto cultural, los 
cuales llevan a un sentido de confusión cultural, sentimientos 
de alienación y aislamiento y depresión (7). Las actitudes de 
las nuevas sociedades, que comprenden racismo, combinadas 
con las tensiones del desempleo potencial, una discrepancia 
entre logros y expectativas, la adversidad económica, los pro-
blemas legales, las condiciones de vivienda deficientes y una 
carencia general de oportunidades para progresar en la socie-
dad anfitriona, pueden dar por resultado problemas psiquiátri-
cos en individuos vulnerables.

La culturización puede permitir que los individuos con su-
frimiento por la pérdida cultural obtengan una apariencia de 
equilibrio. Los emigrantes que experimentan la pérdida de su 
cultura y sentimientos de culpa por dejar su hogar pueden des-
cubrir que a medida que procede la culturización ocurre un 

sentido de pertenencia en el nuevo país. La cultura mayoritaria 
puede parecer menos amenazante y más receptiva a medida 
que el individuo adquiere más eficiencia lingüística y social 
en esta nueva cultura. Puede surgir el apoyo social a través 
de amistades, oportunidades de empleo y atención médica. La 
integración y la asimilación pueden ayudar a reducir los sen-
timientos de pérdida y aflicción al comenzar el emigrante a 
incorporar aspectos de la cultura mayoritaria.

En la culturización, la interacción de la cultura del emigran-
te con la cultura mayoritaria del nuevo país es un proceso di-
námico y recíproco que puede producir cambios en el grupo 
cultural más amplio, favoreciendo la capacidad de las personas 
de la cultura dominante para apreciar mejor y comprender as-
pectos de la cultura del inmigrante y de conocer algunas de las 
necesidades de los que han inmigrado.

Congruencia cultural

La densidad étnica, es decir, el tamaño de un grupo étnico 
específico en proporción a la población total en una zona espe-
cífica, puede ser un factor que influya en las tasas de trastornos 
psiquiátricos en las minorías étnicas. Además, puede ocurrir un 
sentido de enajenación si las características culturales y socia-
les de un individuo difieren de las de la población circundante, 
en tanto que tiende a ocurrir un sentido de pertenencia si el 
individuo y la población circundante tienen características cul-
turales y sociales similares.

Un incremento de la densidad étnica puede mejorar el apoyo 
social y la adaptación de algunos individuos que han inmigra-
do y a la vez aumentar la tensión en otros, sobre todo si existe 
un conflicto cultural entre el individuo y su cultura de origen 
(8). Esto puede explicar parte de los resultados contradictorios 
de estudios sobre la relación entre la densidad étnica y la inci-
dencia de enfermedades mentales en grupos minoritarios étni-
cos. Por ejemplo, se observó una correlación inversa entre la 
frecuencia de la esquizofrenia en minorías étnicas no blancas 
en Londres y la proporción de esas minorías en la población 
local; se planteó la hipótesis de que el incremento de la expo-
sición o una falta de protección del estrés pueden incrementar 
la frecuencia de esquizofrenia en minorías étnicas no blancas 
(20); sin embargo, un estudio previo no respaldó la hipótesis de 
la densidad étnica para explicar el incremento de la frecuencia 
de esquizofrenia en grupos de inmigrantes (21).

Es importante tomar en cuenta la naturaleza de la sociedad 
de la que un individuo ha emigrado y de aquella en la cual ha 
inmigrado, así como las características sociales del individuo 
que ha emigrado, para determinar cuán bien una persona se 
adaptará durante el proceso de migración.

Las sociedades sociocéntricas o colectivistas resaltan la co-
hesividad, los vínculos potentes entre los individuos, la solida-
ridad de grupo, la interdependencia emocional, el tradiciona-
lismo y una identidad colectiva. Las sociedades egocéntricas o 
individualistas resaltan la independencia, los nexos laxos entre 
los individuos, la independencia emocional, el liberalismo, la 
autosuficiencia, la iniciativa individual y la autonomía. Bhu-
gra (22) ha planteado la hipótesis de que los individuos que 
emigran desde sociedades predominantemente sociocéntricas 
o colectivistas hacia una sociedad que es predominantemente 
egocéntrica o individualista, tienen posibilidades de presentar 
problemas para adaptarse a la nueva cultura, sobre todo si los 
individuos son sociocéntricos en su propio sistema de creencias. 
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Una falta consecutiva de un sistema de apoyo social adecuado, 
una discrepancia entre las expectativas y los logros y una baja 
autoestima pueden ser el resultado de esta discordancia en la 
cultura entre el individuo y la población que lo rodea.

Un incremento de la densidad étnica ayuda a disminuir la 
tensión del individuo en esta situación, sobre todo al brindar 
un sistema de apoyo social. Por ejemplo, una persona que 
emigra a Estados Unidos, una sociedad predominantemente 
egocéntrica, desde Vietnam, una sociedad predominantemente 
sociocéntrica, puede sentirse aislada y enajenada, sobre todo 
si el individuo tiene una perspectiva sociocéntrica. Los senti-
mientos de aislamiento y enajenación pueden estar reducidos 
y el apoyo social ser mejor si otras personas de Vietnam, con 
perspectivas sociocéntricas, rodean a esta persona en el lugar 
del reasentamiento; sin embargo, el individuo sociocéntrico 
puede permanecer en la periferia de la sociedad del nuevo país 
ya que no puede lograr la fluidez lingüística y social de la cul-
tura dominante.

El sufrimiento por la pérdida cultural también puede mini-
mizarse si el inmigrante puede mantener vínculos con la cul-
tura de origen, sea a través de un incremento de la densidad 
étnica, un mejor apoyo social o el mantenimiento de las creen-
cias y prácticas religiosas. Las personas que emigran desde una 
cultura predominantemente sociocéntrica hacia una sociedad 
que es de naturaleza predominantemente egocéntrica pueden 
experimentar pocos problemas y una transición relativamente 
fácil a la nueva cultura si en su mayor parte son egocéntricas o 
individualistas en su perspectiva. En este caso, un incremento 
de la densidad étnica puede tener desventajas y exacerbar o 
causar conflictos culturales y tensión mental.

epiDemiologÍa De los trastornos mentales 
en emigrantes

esquizofrenia

Ödegaard (23) fue el primero en comunicar que las tasas 
de esquizofrenia en noruegos que habían emigrado a Estados 
Unidos eran más altas con que en los noruegos que residían en 
Noruega. Observó que el pico de las tasas de ingresos hospita-
larios ocurría 10 a 12 años después de la migración y vio esto 
como resultado de la migración.

Después, varios estudios han demostrado que los emigran-
tes, sobre todo los afrocaribeños en Reino Unido y Países Ba-
jos, tienen tasas de esquizofrenia de 2,3 a 16 veces mayores 
que las de las poblaciones blancas locales (24,25). En un aná-
lisis sistemático reciente se ha comunicado un incremento de 
tres tantos en el riesgo de esquizofrenia en inmigrantes.

Cochrane y Bal (27) demostraron que las tasas de ingreso 
de pacientes con esquizofrenia estaban elevadas en irlandeses, 
pakistaníes, caribeños e inmigrantes nacidos en la India. Postu-
laron (28) diversas hipótesis para explicar estas diferencias, las 
cuales se consideran brevemente a continuación.

La primera hipótesis planteaba que los países de origen te-
nían altas tasas de esquizofrenia. Sin embargo, en otro estudio 
realizado en el Caribe (29-32) no se comunicó ningún incre-
mento. Se ha demostrado que las tasas de esquizofrenia en Rei-
no Unido son más altas en la generación más joven (segunda) 
de afrocaribeños, lo que indica que factores genéticos pueden 
no desempeñar un papel y que sean importantes otros factores 
sociales y ambientales (33,34).

Una segunda hipótesis postulaba que la esquizofrenia pre-
dispone a la migración. El individuo con esquizofrenia se 
siente inquieto y esto contribuye al desplazamiento potencial 
a través de las fronteras. Sin embargo, no sólo se dispone de 
escasos datos que respalden esto, sino que si ese fuera el caso, 
las tasas serían elevadas en todo grupo de emigrantes, lo cual 
no es lo que se ha comunicado.

Una tercera hipótesis proponía que la migración produce 
estrés. La migración y las pérdidas relacionadas son sucesos 
vitales importantes y pueden contribuir a la génesis de la esqui-
zofrenia. Sin embargo, como lo demostró Ödegaard (23), las 
tasas máximas ocurren 10 a 12 años después de la migración. 
Está demostrado que la separación con respecto a los progeni-
tores es más frecuente en afrocaribeños que en surasiáticos y 
también en comparación con testigos de la población (35), lo 
cual puede señalar que los patrones de apego inseguro pueden 
contribuir al sentido desarticulado de lo propio, afectando de 
esta manera la identidad cultural.

Una cuarta hipótesis planteaba que se trataba de un diag-
nóstico equivocado de esquizofrenia, debido a la falta de con-
cienciación de la cultura y las normas de los emigrantes (36, 
37). Bhugra et al., (38) demostraron que en su muestra de Tri-
nidad los delirios de persecución eran infrecuentes, pero las 
alucinaciones visuales eran más frecuentes que en el grupo de 
Londres. Stompe et al., (39) también observaron diferencias 
culturales en los síntomas.

Se ha demostrado que la densidad étnica es un factor im-
portante para comprender las tasas elevadas de esquizofrenia 
en algunos grupos de inmigrantes (20,40). Bhugra (22) pos-
tuló que la congruencia cultural, cuando las personas con va-
lores culturales similares viven cerca entre sí, pueden ser más 
importantes en este sentido. Se necesitan urgentemente más 
investigaciones para cartografiar la congruencia cultural y la 
densidad étnica con los datos epidemiológicos.

Parker y Kleiner (41) propusieron la hipótesis de que una 
discrepancia entre los logros y las expectativas puede haber 
contribuido a las tasas elevadas de psicosis en su muestra. 
Esto se ha reproducido en Londres, sobre todo para la dis-
crepancia entre las aspiraciones y los logros en la vivienda 
(42,43), lo cual puede afectar a la autoestima de un individuo. 
Es necesario explorar más por qué esta falta de autoestima 
desencadena esquizofrenia y no depresión. La hostilidad ra-
cial no es infrecuente y puede contribuir también a la baja 
autoestima (44). Veling et al., (45) descubrieron que una dis-
criminación percibida coincidía con las tasas de psicosis en 
inmigrantes.

trastornos mentales frecuentes

Se han realizado diversos estudios demográficos en el Rei-
no Unido que han analizado las tasas de trastornos mentales 
frecuentes en inmigrantes. Los hallazgos no han sido del todo 
congruentes. No es sorprendente que inmediatamente después 
de la migración los individuos se sientan optimistas y esperan-
zados y por tanto muestren bajos grados de depresión y ansie-
dad, los cuales pueden cambiar cuando se comienzan a esta-
blecer, a sentirse decepcionados por la nueva cultura y tal vez 
su propia cultura y comenzar a rumiar en torno a las pérdidas 
que han afrontado, lo cual da por resultado depresión. Algunos 
estudios muestran que las tasas de trastornos mentales frecuen-
tes en los inmigrantes son más altas que en los miembros de 
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la nueva cultura, pero otros demuestran que no hay ninguna 
diferencia o que las tasas son más bajas (46-48).

El estudio EMPIRIC realizado en el Reino Unido informó 
que las mujeres pakistaníes tenían 1,37 veces más posibilida-
des y las mujeres bangladesíes tenían 0,65 veces menos posi-
bilidades de tener trastornos mentales frecuentes (48). De la 
misma serie de datos, Weich et al., (47) observaron que las mu-
jeres mayores de origen hindú y pakistaní (de 55 a 74 años de 
edad) tenían tasas más altas de trastornos mentales frecuentes. 
Esto puede reflejar el periodo transcurrido desde la migración 
y merece más estudio. Una posibilidad es que el inmigrante se 
sienta atrapado y adquiera un sentido de desengaño que pueda 
llevar a la depresión. Gilbert y Allan (49) asociaron el confi-
namiento en un campo con la desesperanza aprendida. Nazroo 
(46) comunicó que quienes habían inmigrado antes de los 11 
años de edad o que habían nacido en Gran Bretaña tenían mu-
chas más posibilidades (2,5 veces más para los caribeños y el 
grupo hindú y 1,5 veces más en las muestras de individuos de 
Bangladesh y de Pakistán) de que se les estableciera un diag-
nóstico de un trastorno por ansiedad. Los que hablaban bien 
inglés tenían sobre todo más posibilidades de que se les diag-
nosticara un trastorno por ansiedad. 

trastorno por estrés postraumático

Los refugiados políticos o los que escapan a la guerra o a 
los desastres naturales responden de manera diferente al trau-
ma (50). Jenkins (51) observó que las mujeres salvadoreñas 
refugiadas en Norteamérica explicaban su sufrimiento como 
«nervios» ―una categoría cultural que incluye disforia, acha-
ques y ataques subjetivos de una sensación intensa de calor los 
cuales son una respuesta normativa culturalmente creada a los 
factores estresantes anormales―.  Se han descrito experiencias 
similares entre refugiados tibetanos (52) y de Khmer (53). 

suicidio y tentativa de suicidio

Se ha demostrado que las tasas de tentativa de suicidio y 
suicidio consumado son elevadas en la diáspora de mujeres 
surasiáticas en todo el mundo (54). Las tasas aumentan en las 
mujeres más jóvenes de 18 a 25 años de edad, pero no en las 
adolescentes (55,56). Este incremento alrededor de los 18 años 
de edad indica que cuando las mujeres comienzan a independi-
zarse y abrirse camino en el mundo, puede influir un elemento 
de conflicto cultural con sus progenitores o familiares. Al com-
parar la identidad cultural entre adolescentes y sus progenito-
res, se observó que los adolescentes que tomaban sobredosis 
tenían puntos de vista menos tradicionales que sus progenito-
res. McKenzie et al., (57) observaron que las tasas de suicidio 
eran más altas que lo esperado en mujeres asiáticas mayores.

Las tasas de suicidio en emigrantes británicos, neozelandeses 
e irlandeses a Australia fueron más altas en comparación con las 
tasas observadas en sus países de origen (58). Las tasas bajas 
entre sudeuropeos fueron explicables como resultado de las ve-
rificaciones de salud premigratorias. Morrell et al., (59) también 
informaron que en Australia las tasas en noreuropeos eran más 
altas, en tanto que las mujeres mediorientales mostraban tasas 
muy bajas. La posición socioeconómica en los hombres (60), 
las transiciones culturales y las tensiones en las mujeres (61) y 
la calidad de vida y funcionamiento emocional (62) son algunos 
de los factores que influyen en las tasas de suicidio.

asistenCia psiQuiÁtriCa en emigrantes

En la tabla 2 se enumera una serie de recomendaciones 
para las autoridades sanitarias, los prestadores de servicios y 
el personal clínico, cuyo propósito es mejorar la asistencia psi-
quiátrica en emigrantes. En las siguientes secciones se resaltan 
algunos aspectos más específicos.

salud física

La salud física de los emigrantes debe explorarse en toda 
evaluación por diversos motivos. Es posible que los trastornos 
mentales se estén ocultando bajo enfermedades infecciosas, las 
cuales pueden influir en su presentación. Los trastornos físicos 
pueden ser afectados por problemas psiquiátricos. Los indivi-
duos de países tradicionales pueden no creer en el dualismo 
de mente y cuerpo y pueden presentar síntomas somáticos 
que pueden volverse médicamente inexplicables y por tanto 
dar lugar a evaluaciones diagnósticas innecesarias, a menudo 
entrometidas que aumentan el estrés. El médico debe llevar a 
cabo una exploración física completa y los estudios diagnósti-
cos que sean necesarios, así como dar una explicación clara de 
lo que se ha hecho.

tratamiento farmacológico

Debido a la diferente farmacocinética y farmacodinamia de 
los psicofármacos, diversos grupos étnicos muestran una ma-
yor vulnerabilidad a los efectos secundarios. Con un esquema 
de dosis fija de haloperidol, los asiáticos experimentaron un 
número de efectos secundarios extrapiramidales notablemente 
mayor que los blancos (63). 

Se ha informado que los hispanoamericanos necesitan la 
mitad de la dosis de un antidepresivo tricíclico para lograr el 
beneficio terapéutico y son más sensibles a los efectos secun-
darios (64). Se dice que los afroestadounidenses tienen más 
riesgo de presentar toxicidad por el litio, a causa de que es 
menos eficaz la vía de contratransporte de litio y sodio, un 
mecanismo genéticamente determinado que intercambia litio 
intracelular por el sodio extracelular (65). Por consiguiente, el 
personal clínico debe estar al tanto de las diferencias en los 
inmigrantes y asegurarse de que los pacientes comiencen con 
dosis bajas y luego aumentarlas gradualmente. 

Diferentes culturas tienen diferentes actitudes y expectati-
vas con respecto a la medicación. A las personas les puede pa-
recer que los fitofármacos son más naturales y aceptables. Los 
grupos étnicos con una fuerte tradición de plantas medicinales 
pueden tener creencias antitéticas al ejercicio avanzado de la 
psicofarmacología. Es posible que los pacientes preparen en 
sus casas productos herbarios, que ajusten las dosis, que espe-
ren un alivio rápido, que los efectos secundarios sean mínimos 
y que el cambio a un nuevo esquema sea sencillo (66). Si una 
medicación no satisface estos ideales, se suspenderá y se des-
acredite el modelo de enfermedad correspondiente.

Las actitudes culturales también afectan a la interpretación 
de los efectos secundarios, lo cual puede encajar en los mode-
los explicativos que tiene el paciente. Por ejemplo, el efecto 
secundario del litio se considera que es general, pero algunos 
efectos transmiten un significado culturalmente sobresaliente 
(67). A los pacientes chinos con litio administrado a largo pla-
zo no les perturba la polidipsia y la poliuria, pues estas son 
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Tabla 2 Recomendaciones para mejorar la asistencia psiquiátrica en inmigrantes

Autoridades sanitarias
-  Se han de establecer políticas claras que tomen en cuenta los derechos 

humanos de inmigrantes, refugiados y buscadores de asilo.
-  Se deben proporcionar los recursos adecuados según las necesidades.
-  Se debe contar con recursos adecuados para capacitación, incluida la ca-

pacitación en la competencia cultural.  
-  Deben participar diferentes representantes del gobierno, (p. ej., salud, 

educación, jurisprudencia, hogar, asuntos externos).
-  Los cambios en los criterios de admisión se deben analizar con los intere-

sados, en vez de imponerse de manera arbitraria.
-  Se debe llevar a cabo educación al público y mensajes de salud mental 

pública para refugiados, solicitantes de asilo e inmigrantes.

Prestadores de servicios
-  Se debe contar con servicios separados o integrados, pero es esencial que 

no haya obstáculos para la búsqueda de ayuda.
-  Los servicios deben ser culturalmente sensibles, geográficamente accesi-

bles y emocionalmente apropiados.
-  Se debe proporcionar capacitación en la competencia cultural y hay que 

tomar en cuenta las medidas necesarias para lograr esto.
-  Se deben emplear cuando es lo indicado otros modelos, como el agente de 

la cultura o el enlace cultural.
-  Se ha de realizar la investigación constante de los factores epidemioló-

gicos, junto con los métodos cualitativos, a fin de evaluar y vigilar las 
entidades patológicas.

-  Se deben llevar a cabo supervisiones constantes sobre la accesibilidad, la 
aceptabilidad y el empleo de los tratamientos.

Personal clínico
-  El personal clínico debe tener acceso a recursos que les informen de as-

pectos culturales específicos.
- La conciencia cultural y la capacitación en la competencia deben ser obli-

gatorias y las actualizaciones regulares deben ser parte de esto.
-  El personal clínico debe proporcionar servicios culturalmente apropiados 

relacionados con el lenguaje y otras necesidades de inmigrantes, refugia-
dos y solicitantes de asilo. Los niños, los ancianos y otros grupos especia-
les deben tener satisfechas sus necesidades.

-  El personal clínico pueden desear comentar y prestar servicios específi-
cos, sean basados en el trastorno (p. ej., trauma) o basados en el género 
sexual.

-  Siempre que sea posible, los problemas psiquiátricos de inmigrantes, re-
fugiados y solicitantes de asilo deben ser parte del programa de formación 
y capacitación de los médicos.

- La formación cultural es de interés de todos y debe ser parte de la forma-
ción de otros profesionales relacionados con la salud, incluidos los médi-
cos de atención primaria.

compatibles con la percepción de que es buena la eliminación 
excesiva de las toxinas del organismo, pero no ven con buenos 
ojos la fatiga, ya que puede significar una pérdida de la energía 
vital (67).

El apego al tratamiento está sujeto a la gran influencia de la 
calidad de la relación médico-paciente. El concepto del médico 
como un experto en tratar en colaboración trastornos crónicos, 
que en la actualidad es fomentado por las organizaciones pro-
fesionales y los grupos de pacientes en Occidente, podría no 
apegarse al «buen» médico en otras culturas, donde se prefie-
re un estilo más autoritario y directivo. Cuando han estado en 
conflicto los grupos culturales del paciente y del médico, esto 
puede reflejarse en el consultorio y dar lugar a una transferen-
cia cultural y a una contratransferencia que modificará el apego 
al tratamiento (68). De hecho, se dice que el menor cumpli-
miento de los tratamientos psiquiátricos que se observa en los 
afroestadounidenses es resultado de este factor (69).

Las costumbres alimentarias culturales también tienen una 
repercusión directa en la farmacocinética de un fármaco. La 

isoenzima CYP3A4 es inhibida por el jugo de toronja y la 
CYP1A2 por la cafeína y esta última es activada por los vege-
tales crucíferos (col, brócoli y col de Bruselas) y el tabaquis-
mo. La activación de la enzima CYP1A2 por los hidrocarburos 
aromáticos policíclicos que están presentes en el humo del ci-
garrillo desencadena un descenso de las concentraciones plas-
máticas de antidepresivos y antipsicóticos (70). El tabaquismo 
es afectado por los valores religiosos y por tanto las tasas son 
muy variables entre los grupos étnicos. El asar la carne en calor 
seco también produce hidrocarburos aromáticos policíclicos, 
de manera que ocurrirá la activación de la CYP1A2 en lugares 
donde esto es frecuente, como en Turquía y en muchos países 
asiáticos.

El empleo de medicinas complementarias, a menudo no de-
claradas al médico, ya sea porque no se le dé importancia o por-
que se considere que los médicos no lo comprenderán, puede 
ser causa de interacciones farmacológicas. El hipérico (hierba 
de San Juan) y el regaliz (que se suelen utilizar en la medicina 
china tradicional) aumentan las concentraciones plasmáticas 
de metabolitos activos de tricíclicos y pueden producir efectos 
secundarios importantes (71). Otros medicamentos tradicio-
nales pueden contener grandes cantidades de metales pesados 
―p. ej., oro, plata, cobre, níquel, bario, plomo, mercurio, cinc, 
antimonio y hierro― que pueden ser causa de toxicidad. Las 
prescripciones relacionadas de cambios en la alimentación y 
la ingesta de líquidos influirán en la absorción y la acción de 
medicamentos. Los rituales religiosos como el ayuno total o 
parcial también pueden modificar la eficacia y la tolerabilidad 
de un fármaco prescrito.

Los médicos deben evaluar las actitudes hacia los medica-
mentos, las expectativas de sus acciones, las creencias religio-
sas, el tipo de alimentación y el consumo de tabaco y alcohol. 
Siempre vale la pena de comenzar con una dosis baja, aumen-
tarla gradualmente, vigilar los efectos secundarios y mantener 
al paciente y a sus cuidadores lo más informados que sea po-
sible.

psicoterapias

Los inmigrantes afrontan dificultades específicas al buscar 
asistencia de servicios de psicoterapia, lo cual se debe en su 
mayor parte a la creencia de que tales servicios pueden no ser 
aplicables a o no ser útiles para ellos.

Una comprensión exacta de los antecedentes culturales de 
una persona es un requisito esencial para lograr una relación 
terapéutica útil. Para que los tratamientos psicológicos funcio-
nen, sobre todo en la psicoterapia interpretativa, al paciente le 
deben resultar aceptables las bases filosóficas subyacentes al 
método. El psicoterapeuta debe permitir que la técnica terapéu-
tica sea modulada por el sistema de creencias de los pacientes 
(y sus familias o cuidadores que pueden tener un efecto impor-
tante en el paciente) más que lo opuesto. Tal vez el método más 
útil puede ser ajustar el tratamiento al componente más rele-
vante de la psicoterapia occidental y el sistema de creencias del 
propio paciente para lograr el encuentro terapéutico más útil.

Los emigrantes pueden traer consigo a la clínica su bagaje 
de racismo, trauma, guerra, adversidades económicas o reubi-
cación forzada. Esto se puede escuchar y tomar con seriedad. 
Rathod et al (72) hacen alusión al trabajo realizado con pacien-
tes afrocaribeños en los cuales fue necesario permitir la charla 
en torno a cuestiones como esclavitud, racismo y discrimina-
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ción que surgieron durante la psicoterapia cognitiva conduc-
tual, para permitir que lograr el avance.

Inevitablemente, el grado de culturización de un paciente 
influirá en su aceptación del tratamiento. Es posible que sobre 
todo los pacientes asiáticos mayores vean a los profesionales 
como figuras de autoridad y esperen un encuentro terapéutico 
directivo en el que se les diga qué hacer en vez de con qué cola-
borar. Un estilo didáctico en las primeras etapas puede facilitar 
la participación del paciente. El psicoterapeuta debe estar al 
tanto de los estilos cognitivos existentes en la cultura primaria 
de los pacientes. Los conceptos de vergüenza pueden ser más 
intensos en algunas culturas en comparación con las nociones 
de culpabilidad y por tanto es importante adaptar el tratamiento 
a cada individuo.

Puede argüirse que en las culturas sociocéntricas se debiera 
poder utilizar la psicoterapia grupal, pero esto también plan-
tea cuestiones de confidencialidad y valores culturales que se 
añaden al estigma. Los diferentes grados de competencia lin-
güística y culturización se añadirán a las dificultades. Un grupo 
éticamente diverso puede producir cierta separación según las 
facciones étnicas y raciales y los estereotipos raciales juegan 
un papel. Los miembros pueden sentir que están «representan-
do» su cultura, lo cual puede producir un estrés adicional. El 
que un grupo multicultural sea más terapéutico en comparación 
con un grupo monocultural homogéneo depende del contexto y 
del propósito del grupo.

Pese a estas posibles dificultades, la evidencia científica in-
dica que la psicoterapia grupal puede ser eficaz para ayudar a 
los inmigrantes en lo referente a la tensión mental. Jenkins (51) 
asevera que «la psicoterapia grupal interracial o interétnica 
puede ser eficaz si los miembros minoritarios están satisfechos 
con que el terapeuta es sensible a su situación socio-cultural y 
personal». De ahí que al formar un grupo con una población 
étnicamente diversa, es responsabilidad del psicoterapeuta 
asegurarse de que las dificultades no inhiban la eficacia de la 
psicoterapia grupal.

Al igual que otros pacientes, los inmigrantes que se acer-
can a la psicoterapia por primera vez pueden tener una imagen 
mental de su terapeuta y qué esperar de él. Esta fantasía será 
moldeada culturalmente, influyendo en las expectativas y en 
la empatía. Los pacientes de un medio tradicional en la cultu-
ra oriental pueden percibir el papel del psicoterapeuta como 
algo análogo al papel de gurú o «maestro espiritual», quien 
diviniza y explica de una manera directiva. Así mismo, Bhugra 
y Tantam (73) afirman que en la cultura africana tradicional 
―específicamente en algunas partes de Nigeria― «prevalece 
la creencia de que los curanderos más poderosos saben cuál 
es el problema de la persona antes que la persona diga algo. 
El tomar una historia clínica es, según este punto de vista un 
síntoma de debilidad terapéutica».

La experiencia del psicoterapeuta en general y en el trabajo 
con minorías étnicas en concreto, influirá en la participación 
terapéutica. El psicoterapeuta, gracias a su posición, se puede 
identificar con la nueva cultura en mayor grado que sus pacien-
tes y esto contribuye a la enajenación de los pacientes.

En la psicoterapia de parejas, las parejas de raza mixta o 
interculturales afrontarán sus propios problemas específicos, 
sobre todo en relación con la aceptación por su familia o pa-
rientes, lo cual puede ser causa de tensión adicional. Esto se 
puede utilizar como una ventaja por cuanto en algunos casos 
están juntos pese a la oposición de la familia, lo cual es una in-

dicación de la solidez de la relación. Las expectativas de rol de 
género en la nueva cultura pueden cambiar y causar tensiones. 
Desde luego, los psicoterapeutas deben explorar si la pareja 
está experimentando tensiones debido a la diferencia cultural 
entre los dos compañeros o cualquier otro factor.

Los refugiados y los solicitantes de asilo pueden ver al psi-
coterapeuta como una figura de autoridad que en su punto de 
vista les permitirá mantenerse en el país y los ayudará a recibir 
apoyo social y a lograr otros desenlaces no médicos. Por con-
siguiente, el psicoterapeuta debe aclarar el propósito del en-
cuentro terapéutico y también establecer expectativas realistas 
con respecto a logros y desenlaces. El tratamiento puede sus-
penderse sin aviso si la solicitud de asilo del paciente no tiene 
éxito y es deportado. En las etapas iniciales, el psicoterapeuta 
simplemente puede escuchar y permitir al paciente que exte-
riorice sus sentimientos. Algunos de estas personas, después 
de experimentar violencia física o sexual, pueden estar muy 
recelosas de las figuras de autoridad. El psicoterapeuta y el 
paciente deben recordar las prioridades y los desenlaces espe-
rados del tratamiento mucho antes en su encuentro de manera 
que no persista ninguna aprehensión errónea. Es absolutamen-
te posible lograr la participación de los pacientes que tienen 
creencias y modelos explicativos diferentes siempre y cuando 
no se menosprecien sus puntos de vista.

ConClusiones

La migración en sí puede ser una experiencia estresante. Sin 
embargo, no todos los emigrantes experimentarán o responde-
rán al estrés de la misma manera. Las respuestas individuales 
estarán sujetas a la influencia de diversos factores personales, 
sociales y culturales. Algunos de estos factores pueden aliviar-
se mediante las redes de apoyo social y la congruencia cultural. 
Se dispone de considerables pruebas científicas indicativas de 
que algunos grupos de emigrantes tienen más riesgo de presen-
tar trastornos mentales. Los médicos, las autoridades sanitarias 
y quienes brindan los servicios deben tener presentes las nece-
sidades específicas que los inmigrantes puedan tener y de qué 
manera satisfacer estas necesidades. Los inmigrantes pueden 
y de hecho contribuyen positivamente a las nuevas culturas 
y es indispensable que se identifiquen sus necesidades de sa-
lud mental de alguna manera culturalmente apropiada y que se 
presten los servicios en forma correspondiente.
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Los trastornos de la adaptación son trastornos psiquiátricos frecuentes y que a la vez no se han investigado bien. Las clasificaciones actuales no proporcionan 
criterios diagnósticos específicos y los relegan a la categoría subsindrómica. Tampoco brindan guía para distinguirlos de las reacciones de adaptación normal 
al estrés o de los trastornos mentales reconocidos como el episodio depresivo o el trastorno por estrés postraumático. Estas lagunas conllevan el riesgo de 
que por una parte se patologicen reacciones emocionales normales a sucesos estresantes y por la otra que se sobrediagnostique el trastorno depresivo con la 
prescripción innecesaria subsiguiente de fármacos antidepresivos. Pocos de los esquemas de entrevista estructurada que se utilizan en estudios epidemiológicos 
incorporan trastornos de la adaptación. Por lo general se consideran como leves, no importa que destaquen como un diagnóstico en quienes fallecen por suici-
dio y por su pronóstico desfavorable cuando se diagnostican en los adolescentes. Se dispone de muy pocos estudios de intervención.

Palabras clave: Trastornos de la adaptación, diagnóstico subumbral, suicidio, reacciones normales de adaptación al estrés, trastorno depresivo, clasificación.

(World Psychiatry 2011;10:11-18)

La categoría diagnóstica de trastorno de la adaptación se 
introdujo en el DSM-III-R (1). Antes de esto, se denominaba 
trastorno circunstancial transitorio. Las descripciones del tras-
torno de la adaptación en el DSM-IV (2) y en la ICD-10 (3) en 
términos generales son similares. Las principales característi-
cas son las siguientes: a) los síntomas surgen en respuesta a un 
suceso estresante; b) el inicio de los síntomas es al cabo de tres 
meses (DSM-IV) o un mes (ICD-10) de exposición al factor 
estresante; c) los síntomas deben ser clínicamente importan-
tes, en cuanto que sean angustiantes y sobrepasen lo que se 
esperaría de la exposición al factor estresante o bien que haya 
una alteración importante de funcionamiento social o laboral. 
Esto último es indispensable en la ICD-19; d) los síntomas no 
se deben a otro trastorno del Eje I (o pena en el DSM-IV); e) 
los síntomas se resuelven al cabo de seis meses una vez que se 
elimina el factor estresante o sus consecuencias. Los trastornos 
de la adaptación se dividen en subgrupos basándose en los sín-
tomas dominantes de ansiedad, depresión o conducta.

Desde su introducción, la categoría del trastorno de la adapta-
ción ha sido objeto de crítica en tres aspectos. El primero fue que 
constituía un intento de medicalizar problemas de la vida diaria 
y no se apegaban a los criterios establecidos para los trastornos 
tradicionales como el tener un cuadro sintomático específico (4). 
El segundo es que era un «diagnóstico de cesto de basura» que 
se asignaba a los que no cumplían los criterios para otros tras-
tornos (5). El tercero fue sobre su inestabilidad diagnóstica (6) y 
que su principal utilidad radicaba en ser una «justificación» para 
que el reembolso basado en el diagnóstico operase en el sistema 
de asistencia sanitaria en Estados Unidos. Pese a esto, se ha re-
tenido la categoría en las clasificaciones subsiguientes en gran 
medida a consecuencia de su utilidad clínica.

PreValencia Del trastOrnO De la aDaPtaciÓn 
en DiVersOs cOnteXtOs clÍnicOs

El trastorno de la adaptación continúa diagnosticándose en 
una gama de situaciones clínicas. La interconsulta psiquiátrica 
es el contexto en el cual muy posiblemente se establezca el 
diagnóstico. Alrededor del 12% de las remisiones se diagnosti-
can de esta manera en los hospitales universitarios de Estados 
Unidos (7), una cifra parecida a la de los hospitales europeos 

(8). No obstante, la frecuencia con la cual se diagnostica ahora 
el trastorno de la adaptación al parecer está disminuyendo, de 
una manera paralela a un incremento en el diagnóstico de la 
depresión mayor (9), lo cual posiblemente se debe a la dispo-
nibilidad de psicofármacos, sobre todo inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina (ISRS), que son menos tóxicos 
en quienes padecen enfermedades orgánicas que los fármacos 
más antiguos. Así que los cambios en la prevalencia de los tras-
tornos de la adaptación pueden reflejar un cambio en la «cultu-
ra de la prescripción», fomentando cambios en la «cultura del 
diagnóstico» (10).

Se ha comunicado que el trastorno de la adaptación tiene 
una frecuencia casi tres veces mayor que la depresión mayor 
(13,7% frente a 5,1%) en pacientes con enfermedades orgá-
nicas agudas (11) y que se diagnostica hasta en un tercio de 
los pacientes con neoplasias malignas que experimentan una 
recidiva (12). En la interconsulta obstétrica y ginecológica 
(13), los trastornos de la adaptación predominaron con respec-
to a otros trastornos del estado afectivo. Entre los valorados 
en el servicio de urgencias después del daño autoinfligido, se 
estableció un diagnóstico de trastorno de la adaptación en un 
31,8% de los pacientes entrevistados, en tanto que se hizo un 
diagnóstico de depresión mayor en el 19,5% de los casos.

Ninguno de los estudios epidemiológicos importantes que 
se han realizado en la población, por ejemplo, el Epidemio-
logical Catchment Area Study (15), la National Comorbidity 
Survey Replication (16) o las National Psychiatric Morbidity 
Surveys (17) incluyeron el trastorno de la adaptación entre los 
problemas evaluados. Una excepción fue el estudio de la red 
internacional sobre el desenlace de la depresión (ODIN, por 
sus siglas en inglés) (18), en el cual se observó una prevalencia 
de sólo el 1% para el trastorno de la adaptación en cinco países 
europeos. Un posible motivo de esto fue que la depresión leve 
se incluyó en la categoría de episodio depresivo, lo que infló la 
categoría a expensas del trastorno de la adaptación. En cambio, 
en un estudio de personas ancianas de la población general (19) 
se observó que la prevalencia del trastorno de la adaptación era 
de un 2,3%, es decir, similar a la de la depresión mayor.

Se informa que el trastorno de la adaptación es muy fre-
cuente en la atención primaria, pero son infrecuentes los estu-
dios epidemiológicos relevantes en este contexto y las tasas de 
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notificación del trastorno fluctúan de 1% a 18% (20,21) entre 
los pacientes que consultan por problemas psiquiátricos.

En relación con los contextos psiquiátricos, un estudio de 
los diagnósticos de ingreso en las clínicas de pacientes ambu-
latorios (22), que combinó la evaluación clínica y el empleo 
de la Entrevista Clínica Estructurada para el DSM-IV (SCID) 
demostró que el trastorno de la adaptación era el diagnóstico 
clínico más frecuente, establecido en un 36% de los pacientes, 
en tanto que se hizo el diagnóstico en casi el 11% de los casos 
utilizando la SCID. Entre los pacientes psiquiátricos interna-
dos, en el 9% de los ingresos consecutivos en una unidad del 
sector público para pacientes agudos se estableció el diagnós-
tico de trastorno de la adaptación (24).

El difícil cuantificar la prevalencia del trastorno de la adap-
tación en los niños y los adolescentes, debido a los cambios en 
los criterios diagnósticos que ocurren con el tiempo (25). En 
los grupos de edad más joven, a diferencia de los adultos, el 
trastorno de la adaptación conlleva una morbilidad importante 
y un pronóstico desfavorable y a menudo evoluciona hacia una 
enfermedad psiquiátrica importante (25,26). Un estudio demo-
gráfico general que se llevó a cabo en Puerto Rico (27) de-
mostró una tasa del 4,2% en personas de 14 a 16 años de edad, 
en tanto que la morbilidad psiquiátrica total fue de un 17,8%. 
Se observó una tasa similar en niños de ocho a nueve años de 
edad en Finlandia (28). En los pacientes ambulatorios se han 
comunicado cifras de 5,9 a 7% (29,30). En la interconsulta de 
psiquiatría pediátrica, más de un tercio de los niños con diabe-
tes de instauración reciente se diagnosticaron de esta manera 
(31), por lo que es el trastorno psiquiátrico más frecuente que 
ocurre tras este factor estresante bien definido.

PrOBleMas cOn la clasiFicaciÓn actual Del 
trastOrnO De la aDaPtaciÓn

El diagnostico actual del trastorno de la adaptación supone 
que hay un factor estresante que hace las veces de detonante y 
que el trastorno cede en forma espontánea. Así que el trastorno 
de la adaptación está más cerca de la definición de un trastorno 
delimitado según la propone Kendell (32) que la mayor par-
te de los demás trastornos en psiquiatría, ya que su etiología 
y evolución son encapsuladas dentro del diagnóstico, en tan-
to que la definición de muchos otros trastornos mentales es 
transversal y se basa únicamente en los síntomas. Sin embargo, 
las clasificaciones actuales plantean un modelo jerárquico que 
presupone una equivalencia en la forma en que se construye el 
diagnóstico de trastorno de la adaptación y otros más.

Según se clasifica en la actualidad, el trastorno de la adapta-
ción es un diagnóstico subumbral que se establece una vez que 
se cumple el umbral de síntomas para otro diagnóstico. Hay 
una creencia inherente de que el trastorno subumbral es menos 
grave que un trastorno completamente declarado como la de-
presión mayor, que es el diagnóstico que más a menudo supera 
al trastorno de la adaptación. Sin embargo, se carece de prue-
bas de esto y se dispone de datos empíricos (33) indicativos de 
que, al evaluar los grados de gravedad de los síntomas o el fun-
cionamiento social, no hay ninguna diferencia entre aquellos 
con trastornos afectivos o trastornos de la adaptación.

Por otra parte, hasta 25% de los adolescentes con un diag-
nóstico de trastorno de la adaptación incurren en conducta sui-
cida (34), en tanto que entre los adultos con este trastorno la 
cifra es de un 60% (35). El trastorno de la adaptación es un 

diagnóstico que se establece hasta en un tercio de las personas 
jóvenes que mueren por suicidio (36), en tanto que entre todas 
las mujeres por suicidio en los países en vías de desarrollo es el 
diagnóstico más frecuente (37). Estos datos muestran que, muy 
lejos de ser un trastorno leve, el trastorno de la adaptación tiene 
una repercusión importante en la conducta.

Por otra parte, las clasificaciones actuales no logran distin-
guir entre las reacciones de adaptación e inadaptación al estrés. 
El DSM-IV trata de abordar este problema señalando que sólo 
se establece un trastorno de diagnóstico de la adaptación cuan-
do el estrés tiene importancia clínica (38). Hay dos componen-
tes de esto: la ansiedad debe ser superior a lo que normalmente 
sería de esperar o hay una alteración en la función social o 
laboral. En relación con el primero de estos, uno de los críticos 
más esclarecedores del DSM-IV, J. Wakefield (39), señala que 
permitiría clasificar como trastornado el tercio superior en la 
distribución normal de la reactividad afectiva, por cuanto no 
toma en cuenta los factores contextuales que podrían ocasionar 
este exceso de tensión. Por ejemplo, la pérdida de un trabajo 
para una persona podría ser controlable, en tanto que para otra 
podría acumular pobreza en una familia y dar por resultado 
ansiedad que podría no ser inadecuada en esas circunstancias.

Las diferencias clínicas en la expresión de la emoción también 
deben tomarse en cuenta. En la interconsulta psiquiátrica en la que 
con mucha frecuencia se establece el diagnóstico de trastorno de 
la adaptación, es indispensable un conocimiento de la «adaptación 
normal» a la enfermedad por cuanto es esencial la cultura especí-
fica y el proceso diagnóstico estará guiado por el grado en el que 
los síntomas de un individuo la sobrepasan. Hay quienes podrían 
argüir que el hecho de consultar a un médico indica una ansiedad 
anormal y sin embargo la tendencia a la consulta también está 
determinada por factores adicionales a la enfermedad, tales como 
las actitudes culturales y personales hacia los síntomas. Así que el 
simple hecho de una consulta no debe tomarse en sí como una me-
dida sustitutiva de un estrés excesivo. Ni la decisión para remitir 
a los servicios de psiquiatría, pues esto también está determinado 
por factores que no siempre guardan relación con la gravedad de 
los síntomas (p. ej., un deseo de «hacer algo» bajo la presión de un 
paciente que afronta una ansiedad persistente).

Puesto que el trastorno de la adaptación es un diagnóstico 
que se establece en el contexto de un factor estresante, hay el 
peligro de que cualquier ansiedad después de un suceso pudie-
ra estigmatizarse como un trastorno (40). Por tanto, el crite-
rio clínico desempeña una parte importante para establecer el 
diagnóstico de trastorno de la adaptación en el vacío de criterio 
actual y las clasificaciones futuras debieran ponderar la cultu-
ra, el contexto y las circunstancias personales para distinguir la 
ansiedad normal de la patológica.

El segundo criterio, que exige la alteración de la funciona-
lidad, supuestamente es un indicador más sólido de trastorno, 
pues es esto lo que lleva a la búsqueda de tratamiento. Por ejem-
plo, la imposibilidad para trabajar es un indicador potencialmen-
te importante de la alteración. Sin embargo, puede haber situa-
ciones en las que esté reducido el funcionamiento en personas 
con reacciones no patológicas. Por ejemplo, si las circunstancias 
son especialmente traumáticas, como la pérdida de un niño, el 
periodo de alteración funcional puede ser más prolongado que lo 
previsto en quienes tienen respuestas no patológicas.

La evaluación del funcionamiento en los niños impone exi-
gencias especiales al profesional que hace la evaluación, ya 
que es necesario tomar en cuenta las exigencias de la etapa 
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del desarrollo y el grado de dependencia y autonomía en las 
relaciones clave. La presentación de alteraciones preexistentes 
y vulnerabilidades existentes, como la discapacidad de apren-
dizaje y los trastornos del desarrollo, también han de conside-
rarse al realizar la valoración.

La ICD-10, a diferencia del DSM-IV, establece como requi-
sito la presentación tanto de síntomas excesivos como de alte-
raciones funcionales para establecer el diagnóstico de trastorno 
de la adaptación, con lo cual se vuelve estrecha la aplicación 
de esta categoría.

Debido al carácter jerárquico de la ICD-10 y el DSM-IV, no 
se puede diagnosticar el trastorno de la adaptación una vez que 
se cumplen los criterios para otro trastorno. El trastorno que más 
a menudo supera al de la adaptación es la depresión mayor y el 
episodio depresivo. Esto es evidente en los estudios en los que 
se compara el enfoque clínico con el de la investigación. Por 
ejemplo, en un estudio de los que acudían a causa de daño auto-
infligido, se estableció un diagnóstico clínico de trastorno de la 
adaptación en el 31,8% y un diagnóstico de depresión mayor en 
19,5% de los casos, pero empleando la SCID, las proporciones 
cambiaron al 7,8% y al 36,4%, respectivamente (14).

Sin embargo, hay un punto de partida entre los dos trastor-
nos cuando se toman en cuenta otras variables. La conducta 
suicida ocurre en una etapa más temprana de la evolución del 
trastorno de la adaptación en comparación con la depresión 
mayor (41) y el intervalo desde la comunicación del suicida 
hasta la consumación del suicidio es más breve (42). Las carac-
terísticas sociodemográficas y las variables relacionadas con el 
riesgo en la infancia difieren entre los dos grupos (41). En los 
adolescentes que mueren por suicidio hay muchos menos in-
dicios de problemas emocionales o conductuales previos (42). 
Además, las tasas de reingreso para las personas con trastor-
no de la adaptación son significativamente más bajas que para 
aquellas con depresión, ansiedad generalizada o distimia (43) 
y la hospitalización también es más breve (6). Esto resalta la 
necesidad de una operacionalización más clara del trastorno de 
la adaptación en clasificaciones futuras.

Un campo de imbricación potencial adicional pero menor 
es con el trastorno por estrés postraumático (TEPT). La con-
flación no está tan relacionada con los síntomas de estos tras-
tornos como con los propios factores estresantes. Ha habido 
una expansión de los factores estresantes que se considera que 
desencadenan el TEPT, desde aquellos que son potencialmente 
letales, según se describió originalmente, hasta los episodios 
que son menos traumáticos, tales como problemas económicos 
o el mirar imágenes estresantes en la televisión −un fenómeno 
llamado «criterio solapado» (44). En el ejercicio clínico, a me-
nudo se establece en forma reflexiva un diagnóstico de TEPT 
(45) una vez que se identifica tal episodio, aunque el trastorno 
de la adaptación podría ser un diagnóstico más apropiado.

En general, los datos disponibles hacen patente que el tras-
torno de la adaptación es tan grave y diferente de otros tras-
tornos, sobre todo de la depresión mayor, que justifica la ac-
tualización de su categoría subsindrómica a la de un trastorno 
mental florido e independiente. Ya se han recomendado los 
criterios para la modificación del DSM-IV (46).

entreVistas estructuraDas, instruMentOs De 
DetecciÓn y trastOrnO De la aDaPtaciÓn 

El Esquema de Entrevista Clínica (CIS, 47) y la Entrevista 
Diagnóstica Internacional Compuesta (CIDI, 48) no incorpo-

ran siquiera el trastorno de la adaptación. Los Esquemas para la 
Evaluación Clínica en Neuropsiquiatría (SCAN, 49) incluyen 
el trastorno de la adaptación, pero sólo al final de la entrevista, 
en la sección 13, que aborda «inferencias y atributos». Esto 
surge después que se han cumplido los criterios para todos los 
demás trastornos y no hay dudas específicas con respecto al 
trastorno de la ansiedad que ayuden al entrevistador, basándo-
se más bien en el criterio clínico.

La SCID (23) también comprende una sección que aborda 
el trastorno de la adaptación, pero las instrucciones a los en-
trevistadores especifican que este diagnóstico no se establece 
cuando se cumplen los criterios para cualquier otro trastorno 
mental, con el efecto de facto de relegarlo a una categoría sub-
sindrómica. En vista del umbral muy bajo para el diagnóstico 
de la depresión mayor, incluso en los estudios en que se utiliza 
la SCID y que pretenden incluir el trastorno de la adaptación, 
la depresión mayor a menudo superará al trastorno de la adap-
tación, independientemente del contexto en el cual hayan sur-
gido los síntomas.

La Minientrevista Neuropsiquiátrica Internacional (MINI, 
50) también incorpora una sección sobre el trastorno de la 
adaptación pero, al igual que en la SCID, el trastorno se des-
carta cuando se establece algún otro diagnóstico.

Así que aunque las entrevistas estructuradas han facilitado 
considerablemente la investigación epidemiológica en psiquia-
tría, no se puede excluir la posibilidad de que sean demasiado 
rígidas pues se han concebido para uso por entrevistadores pro-
fanos. Esto es muy pertinente sobre todo para un diagnóstico 
como el trastorno de la adaptación, que se basa bastante en el 
criterio clínico, el contexto y el curso longitudinal presuntivo 
en vez de sólo en los síntomas. Como resultado de los proble-
mas con la gama actual de instrumentos diagnósticos estruc-
turados, se ha intentado identificar instrumentos de detección 
adecuados para el trastorno de la adaptación.

Puesto que hay una imbricación con los síntomas de la de-
presión mayor, existe la posibilidad de que instrumentos que 
detectan la depresión puedan identificar a las personas con 
trastorno de la adaptación. Se han utilizado para este fin diver-
sas escalas, entre ellas la Escala de Depresión de Zung (51), 
que ha sido una detección sistemática adecuada al trastorno de 
la adaptación y la depresión mayor en combinación (52), pero 
cuando se compara con la SCID ha tenido una sensibilidad y 
una especificidad inadecuadas (53). Un estudio de personal 
sanitario con «depresión reactiva», un diagnóstico pasado de 
moda pero que engloba muy íntimamente el concepto del tras-
torno de la adaptación, no reveló ninguna correlación con la 
calificación de la escala de Zung (54).

Tampoco han dado resultado los esfuerzos para crear un 
instrumento de efecto sistemático utilizando una medida de 
la adaptación (55). La Escala de Ansiedad y Depresión en el 
Hospital (HADS, 56) se ha utilizado para fines de detección 
en pacientes oncológicos, pero no distingue entre la depresión 
mayor y el trastorno de la adaptación (57). Problemas simila-
res surgieron cuando se evaluó la capacidad de la Entrevista 
de la Pregunta 1 y el Termómetro de la Repercusión (58) para 
determinar su capacidad de detección sistemática del trastorno 
de la adaptación.

El Inventario de la Sintomatología Depresiva (59) podría ser 
útil para distinguir el trastorno de la adaptación de la depresión 
mayor y se ha utilizado en un estudio en que se notifica que 
el trastorno provocado por factores no ambientales tuvo más 
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síntomas melancólicos y una diferente cualidad en los cambios 
afectivos en comparación con el trastorno desencadenado por 
factores ambientales (59). No hay duda de que se necesita más 
investigación sobre esto.

estaBleciMientO Del DiaGnÓsticO De trastOrnO 
De la aDaPtaciÓn en el eJerciciO clÍnicO

el factor estresante

El trastorno de la adaptación no se puede diagnosticar cuan-
do no hay un factor estresante. El suceso debe ser externo 
y ocurrir muy próximo en tiempo al inicio de los síntomas. 
Cuanto más largo es el periodo entre el fenómeno desencade-
nante y la instauración de los síntomas, menos factible es el 
diagnóstico de trastorno de la adaptación. Por este motivo, es 
necesario un periodo entre el episodio y el inicio de los sín-
tomas de tres meses según el DSM-IV y de un mes según la 
ICD-10. Se debe tener precaución cuando esta brecha es relati-
vamente prolongada, por dos motivos: en primer lugar, quienes 
están deprimidos a menudo confieren importancia a sucesos 
específicos, que por sí mismos eran neutrales en su efecto en el 
tiempo, en un «esfuerzo por darle sentido»; en segundo lugar, 
el sesgo de recuerdo puede llevar a una fecha no fiable del 
suceso. El límite superior de tres meses puede resultar excesi-
vamente prolongado y es difícil verificar los datos empíricos 
en los cuales se basa esto.

En relación con el tipo de episodio, hay poco que sea útil al 
profesional clínico para distinguir el trastorno de la adaptación 
de la depresión mayor. Si bien 100% de los pacientes con un 
diagnóstico de trastorno de la adaptación tienen sucesos vitales 
recientes, 83% de los que tienen una depresión mayor tam-
bién refieren tales episodios, de los cuales un mayor número 
se relaciona con problemas conyugales y un menor número 
con factores estresantes laborales o familiares en el grupo con 
trastorno de la adaptación (60). Es improbable que estas di-
ferencias, aunque sean estadísticamente significativas, tengan 
importancia clínica en un determinado paciente, ya que no son 
exclusivas como factores desencadenantes de la depresión ma-
yor o del trastorno de la adaptación. Y los episodios pueden 
fluctuar en gravedad desde los que por lo general se consideran 
leves, como una riña con un novio, hasta los que son más im-
portantes. Esto será mediado por la vulnerabilidad individual.

Vulnerabilidad

En el preámbulo a la sección sobre el trastorno de la adap-
tación, la ICD-10 señala que «la vulnerabilidad individual y 
el riesgo desempeñan un papel más importante que en otros 
trastornos» como el TEPT o las reacciones agudas al estrés. 
Sin embargo, no está claro en cuál evidencia se basa esto. En 
cambio, el DSM-IV no menciona nada sobre este aspecto. La 
posibilidad de que opere un modelo de propensión al estrés es 
digna de tomarse en cuenta y supuestamente la personalidad 
es el factor predisponente que tiene más importancia. Se dis-
pone de escasos estudios en los que se compare directamente 
el trastorno de la adaptación con otros trastornos para permitir 
aseveraciones definitivas sobre el papel de la personalidad y es 
recomendable la precaución dado el estado actual de los cono-
cimientos. Los estudios pertinentes se pueden clasificar en dos 
grupos amplios: los que evalúan directamente el trastorno de la 

adaptación y los que analizan los diagnósticos similares al tras-
torno de la adaptación. La prevalencia del trastorno de la per-
sonalidad en los pacientes con trastornos de la adaptación en 
comparación con los que tienen otros trastornos depresivos al 
parecer no es diferente (20), aunque son escasos los estudios y 
los números de pacientes son pequeños. Entre las dimensiones 
de la personalidad, el neuroticismo surgió como un factor pre-
disponente al trastorno de la adaptación en una muestra militar 
(61). Así mismo, se ha evaluado el tipo de apego y se observó 
que la sobreprotección materna era un factor de riesgo para el 
trastorno de la adaptación subsiguiente (62,63), en tanto que el 
abuso paterno se relacionó con la gravedad del trastorno (63).

También son interesantes los estudios que utilizan termino-
logías que implican un diagnóstico de trastorno de la adapta-
ción, como depresión «reactiva», «no endógena» o «circuns-
tancial», aunque se advierte que estos trastornos pueden ser 
no idénticos al trastorno de la adaptación debido a diferencias 
en las clasificaciones previas. Uno de estos estudios (64) de-
mostró que la relación más sólida era entre el neuroticismo 
premórbido y un patrón de síntomas no endógenos e indicios 
de personalidad «dependiente oral». Los hallazgos en relación 
con el neuroticismo y un tipo de síntomas no endógenos fue-
ron reproducidos por otros investigadores (65) en estudios de 
sujetos y sus familiares (66).

síntomas

La falta de criterios sintomatológicos claros para el trastor-
no de la adaptación en el DSM-IV o en la ICD-10 significa 
que se confiere más peso al criterio clínico que en casi todos 
los demás trastornos actuales. Los síntomas de un estado afec-
tivo deprimido, tristeza, preocupación, ansiedad, insomnio, 
concentración deficiente y el inicio después de un factor estre-
sante reciente, son indicadores factibles de un diagnóstico de 
trastorno de la adaptación, aunque se debe tener presente que 
la depresión mayor también se puede presentar de una forma 
similar. El trastorno del estado afectivo suele ser más noto-
rio cuando la persona está cognitivamente involucrada con el 
suceso, como cuando habla sobre el mismo, en tanto que en 
otras ocasiones el estado de ánimo es normal y reactivo. El 
apartar a una persona de una situación estresante conlleva una 
mejora general de los síntomas. En el caso de los que presentan 
un trastorno de la adaptación en respuesta a una enfermedad 
grave, los cambios del estado afectivo están relacionados con 
modificaciones de la enfermedad misma.

Cuanto más típicamente «melancólicos» sean los sínto-
mas ―p. ej., cambio diurno, despertar matutino temprano, 
pérdida de la reactividad afectiva― tanto menos factible es 
el diagnóstico de trastorno de la adaptación. Un antecedente 
familiar de depresión también podría indicar un episodio de-
presivo.

Debido al bajo umbral de síntomas para el diagnóstico de 
una depresión mayor, es fácil establecer un diagnóstico de 
este trastorno en vez del trastorno de la adaptación. Si bien 
las directrices del Instituto Nacional para la Excelencia Clínica 
(NICE) sobre la depresión combinan un periodo de «vigilancia 
expectante» (67) como para permitir la posibilidad de resolu-
ción espontánea, bajo la presión del paciente y su familia, o el 
propio deseo del médico de «hacer algo», se puede establecer 
un diagnóstico de depresión mayor (o ansiedad generalizada) 
y recetar antidepresivos.
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Las dificultades también surgen cuando el factor estresante 
y, por tanto, los síntomas son persistentes y tienen escasa po-
sibilidad de resolverse. Se deben recetar antidepresivos con un 
fundamento pragmático, ya que no hay forma de establecer si 
los síntomas puedan mitigarse de forma espontánea o si ahora 
son independientes del factor detonante inicial y constituyen 
una depresión mayor. La falta de respuesta a los antidepresivos 
hará pensar en la posibilidad de que este sea un trastorno de la 
adaptación, de manera que se ofrezcan tratamientos psicológi-
cos en vez de participar en pruebas prolongadas con múltiples 
medicamentos.

Otro aspecto a tomar en cuenta es que lo que parece ser un 
factor estresante individual (p. ej., un diagnóstico de una enfer-
medad física grave) puede acompañarse de síntomas persisten-
tes a medida que diferentes aspectos del diagnóstico repercu-
ten en el paciente (p. ej., el inicio de tratamientos dolorosos, la 
ineficacia de los tratamientos, etc.). La falta de apreciación de 
que los factores estresantes rotativos prolongan los síntomas 
podría dar por resultado un diagnóstico erróneo de depresión 
mayor. En la definición del trastorno de la adaptación en el 
DSM-IV se reconoce la influencia de las consecuencias del 
factor estresante inicial en la prolongación de los síntomas.

Basándose en los síntomas predominantes, el DSM-IV y la 
ICD-10 reconocen varios subtipos de trastornos de la adapta-
ción (Tabla 1).

Los subtipos en términos generales son similares en las dos 
clasificaciones pero, además del trastorno de la adaptación con 
depresión del estado de ánimo, han recibido escasa atención. 
El subtipo deprimido es el más frecuente en los adultos, en 
tanto que el subtipo con alteración predominante de la con-
ducta o de la conducta y las emociones se diagnostica con más 
frecuencia en niños y adolescentes.

Diagnóstico diferencial

La diferenciación entre el trastorno de la adaptación y una 
respuesta normal al estrés se basa en la intensidad de los sín-
tomas y su duración; la repercusión en el funcionamiento to-
mando en cuenta las características del factor estresante; el 
contexto personal e interpersonal en el cual ha ocurrido; y en 
las normas culturales en relación con tales respuestas.

El TEPT y el trastorno por estrés agudo exigen la presenta-
ción de un factor estresante de una magnitud que sería traumá-
tica para casi todas las personas y la gama de síntomas también 
es específica, aunque en tiempos recientes se han puesto en tela 
de juicio estas dos (40). Así mismo, no todas las personas ex-
puestas a tales sucesos traumáticos responden presentando un 
TEPT y es necesario tomar en cuenta la posibilidad de que en 
cambio puedan ocurrir otros trastornos. En quienes no cumplen 
los criterios diagnósticos para el TEPT, pero que tiene sínto-

Tabla 1 Subtipos de trastorno de la adaptación en el DSM-IV y la ICD-10

DSM-IV       ICD-10

Con estado afectivo deprimido (309.0)    Con reacción depresiva breve (F43.20)
Con ansiedad (309.24)     Con reacción depresiva prolongada (F43.21)
Con depresión y ansiedad (309.28)    Con reacción de ansiedad y depresiva mixta (F43.22)
Con trastorno de la conducta (309.3)    Con trastorno predominante de otras emociones (F43.23)
Con alteraciones de la emoción y la conducta (309.4)   Con trastorno predominante de la conducta (F43.24)
No especificados (309.9)     Con trastorno mixto de las emociones y la conducta (F43.25)
       Con otros síntomas predominantes especificados (F43.26)

mas o alteraciones funcionales importantes, se debe considerar 
el trastorno de la adaptación como una posible alternativa.

Lo que puede parecer un trastorno de la adaptación, debido 
al nivel subumbral de los síntomas o la falta de alteración fun-
cional, podría ser un trastorno del Eje I en evolución que sólo 
surge como un síndrome reconocido después de un periodo de 
observación vigilante. Por consiguiente, a veces es necesario 
revisar un diagnóstico índice de trastorno de adaptación, sobre 
todo si hay síntomas persistentes pese a la terminación del fac-
tor estresante.

trastornos concomitantes

En pocos estudios se han evaluado los trastornos que son 
concomitantes al trastorno de adaptación, un ejercicio que se 
ve dificultado por el hecho de que los criterios para este tras-
torno impiden la comorbilidad del Eje I. Sin embargo, en un 
estudio reciente (19) se observó que casi la mitad de los pa-
cientes mostraban trastornos concomitantes con depresión ma-
yor o TEPT. Es sorprendente que la aflicción complicada y el 
trastorno de la adaptación no se presentaran simultáneamente 
de manera importante.

La relación entre las toxicomanías y el trastorno de la adap-
tación también merece mención, pues puede explicar la aparen-
te inestabilidad del diagnóstico del trastorno de la adaptación. 
En primer lugar, se pueden malutilizar sustancias para el alivio 
de los síntomas como la ansiedad y la depresión, los cuales son 
prominentes en el trastorno de la adaptación. Sustancias como 
el alcohol son en sí depresógenas y pueden producir cambios 
del estado de ánimo que den por resultado un diagnóstico erró-
neo. Esto explicaría por qué en un estudio (6) varios pacientes 
con un diagnóstico de ingreso de trastorno de la adaptación 
fueron reclasificados al alta con un diagnóstico primario de 
mal uso de sustancias.

trataMientO Del trastOrnO De la aDaPtaciÓn

La evidencia científica disponible en torno al tratamiento del 
trastorno de la adaptación es limitada debido a la escasez de es-
tudios. Otro problema es que estos trastornos son autolimitados 
de manera que los estudios de intervenciones pueden no identifi-
car ningún beneficio debido a la resolución espontánea.

En general, los tratamientos breves se consideran como los 
más apropiados, con la excepción de que cuando están operan-
do factores estresantes, pueden necesitarse medidas de apoyo 
prolongadas. Sin embargo, hay una advertencia para los ni-
ños y los adolescentes con un diagnóstico de trastorno de la 
adaptación, ya que hay pruebas (26) de que la mayoría de los 
adolescentes tarde o temprano presentarán trastornos mentales 
importantes.
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Las medidas prácticas pueden ser útiles para ayudar a la 
persona a controlar la situación estresante. Una persona que 
sufre acoso en el trabajo podría decidir recurrir a un sistema de 
compensación interna o podría buscar el apoyo del sindicato. 
Una persona en una relación de abuso podría buscar una orden 
de arresto. Una persona vulnerable que asume demasiado tra-
bajo puede beneficiarse de instrucciones y consejos sencillos. 
El aprovechar la intervención de los familiares, el involucrar a 
organismos de apoyo como los servicios sociales o el fomen-
tar la participación en un grupo de apoyo o autoayuda pueden 
aliviar la tensión.

Las psicoterapias, administradas en forma individual o en 
grupos, abarcan la gama que comprende enfoques de soporte, 
psicoeducativos, cognitivos y psicodinámicos. Las técnicas de 
relajación pueden reducir los síntomas de ansiedad. El facilitar 
la verbalización de temores y emociones y explorar la signifi-
cación que el factor estresante tiene para el individuo también 
podría mitigar los síntomas. En las personas que cometen daño 
autoinfligido deliberado, la ayuda para encontrar alternativas 
que no impliquen la autodestrucción puede ser útil y hasta el 
momento la psicoterapia dialéctica conductual (PTDC) cuenta 
con la mejor serie de evidencias científicas (68). Se ha obser-
vado que la psicoterapia intensificadora del ego ha sido útil 
durante periodos de transición en pacientes mayores (69). La 
«psicoterapia en espejo», un tratamiento que comprende com-
ponentes psicocorporales, cognitivos y neurolingüísticos, fue 
eficaz en pacientes con trastorno de la adaptación secundario 
a infarto de miocardio (70). La psicoterapia cognitiva fue útil 
cuando se administró a pacientes con trastorno de la adaptación 
que experimentaron tensión relacionada con el trabajo (71) y 
en conscriptos militares con trastornos de la adaptación (72). 
En un estudio de pacientes con neoplasias malignas en etapa 
terminal (73), se observaron mejoras similares en aquellos con 
un trastorno de la adaptación y otros diagnósticos psiquiátri-
cos.

Algunas de estas intervenciones psicológicas se han evalua-
do en grupos de personas con enfermedades orgánicas, como 
aquellos con neoplasias malignas, cardiopatía o VIH. Si bien 
se han demostrado mejoras en la adaptación, no está claro si 
las personas tenían trastornos de la adaptación, algunos eran 
estudios preliminares abiertos (p. ej., 74) y la supervivencia 
y en otros la calidad de vida más que los síntomas fueron los 
criterios de valoración (p. ej., 75).

La farmacoterapia básica del trastorno de la adaptación con-
siste en el tratamiento sintomático del insomnio, la ansiedad y 
los ataques de pánico. Es frecuente el empleo de benzodiaze-
pinas para aliviar estos (76). Aunque algunos recomiendan los 
antidepresivos (77), sobre todo si no se ha obtenido ningún 
beneficio con la psicoterapia, hay escasa evidencia sólida que 
respalde su uso. No obstante, los que tienen propiedades se-
dantes dirigidas al sueño y la ansiedad pueden ser útiles cuando 
hay contraindicaciones para las benzodiazepinas (78), como en 
aquellos con un antecedente de dependencia de drogas.

Hay algunos estudios específicamente dirigidos a la far-
macoterapia del trastorno de adaptación y estos corresponden 
principalmente a personas con el subtipo de ansiedad (79-85). 
Un estudio (79) en que se comparó una benzodiazepina con un 
fármaco no benzodiazepínico demostró que los efectos ansio-
líticos de cada uno eran similares, aunque un mayor número de 
pacientes respondieron a los fármacos no benzodiazepínicos. 
En dos estudios aleatorizados comparativos con placebo se 

evaluaron fitofármacos, entre ellos extractos de kava-kava (80) 
y extracto de valeriana más otros (81) y se demostró un efecto 
favorable sobre los síntomas. En un estudio se observó que 
la tianeptina, el alprazolam y la mianserina tenían la misma 
eficacia (82), en tanto que un estudio preliminar de pacientes 
oncológicos con estado afectivo ansioso y deprimido demostró 
que la trazodona era superior a una benzodiazepina (83). En 
un estudio en torno a la atención primaria (84) se evaluó la 
respuesta de los pacientes con depresión mayor y con trastorno 
de la adaptación a los antidepresivos, utilizando cambios noti-
ficados en la discapacidad funcional basándose en información 
obtenida de notas de casos. En general, el grupo con trastorno 
de la adaptación tuvo el doble de posibilidades de responder a 
los antidepresivos. Sin embargo, puesto que este fue un estudio 
de notas de casos retrospectivos, es dudosa la pertinencia de 
los hallazgos. En un estudio se compararon las intervencio-
nes farmacológicas y psicológicas en sujetos con trastornos de 
la adaptación asignados de manera aleatoria a psicoterapia de 
apoyo, un antidepresivo, una benzodiazepina o placebo, y se 
encontró que todos mejoraban en grado importante (85). En 
general, estos estudios brindaron apoyo a la superioridad de 
los antidepresivos y supuestamente para cualquier tratamiento 
específico del trastorno de la adaptación, pero sin duda se ne-
cesitan más estudios.

cOnclusiOnes

Los trastornos de la adaptación son trastornos mentales fre-
cuentes, sobre todo en la interconsulta psiquiátrica. Su preva-
lencia al parecer es mayor en niños y adolescentes, en quienes 
se asocian a una morbilidad importante y a un pronóstico más 
desfavorable que en los adultos. La conducta suicida es fre-
cuente tanto en adolescentes como en adultos con estos trastor-
nos y el trastorno de la adaptación es el diagnóstico establecido 
hasta en un tercio de los pacientes jóvenes que mueren por 
suicidio.

Existen problemas importantes con los criterios diagnósti-
cos para el trastorno de la adaptación tanto en la ICD-10 como 
en el DSM-IV. El más notorio de estos es la categoría de tras-
tornos subsindrómicos. Esto ha dado por resultado que sea 
objeto de escasa investigación. Así mismo, las clasificaciones 
actuales no proporcionan guía para distinguir estos trastornos 
de las reacciones de adaptación normal al estrés y comentan el 
diagnóstico de la depresión mayor en personas con reacciones 
autolimitadas a los factores estresantes.

Los tratamientos de los trastornos de la adaptación no se 
investigan en grado suficiente, aunque es posible que la opción 
preferida sean las intervenciones psicológicas breves.
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FORUM: FISIOPATOLOGÍA DE LA ESQUIZOFRENIA: ¿TENEMOS ALGUNA EVIDENCIA 
CIENTÍFICA SÓLIDA DE INTERÉS PARA LOS PROFESIONALES CLÍNICOS?

Tenemos alguna evidencia científica sólida de utilidad clínica 
en torno a la fisiopatología de la esquizofrenia?
Stephen M. Lawrie, Bayanne OLaBi, JereMy haLL, andrew M. McintOSh

Division of Psychiatry, School of Molecular and Clinical Medicine, Royal Edinburgh Hospital, Morningside, Edinburgh EH10 5HF, UK

Un diagnóstico de esquizofrenia, al igual que en la mayor parte del ejercicio clínico psiquiátrico, se establece en gran parte dilucidando los síntomas en relación 
con criterios subjetivos, aunque operacionalizados. Este diagnóstico proporciona luego alguna justificación para el tratamiento. Las pruebas diagnósticas y 
terapéuticas objetivas son mucho más convenientes, siempre y cuando se midan y se interpreten de manera fiable. Se han logrado avances definidos en nues-
tros conocimientos de la esquizofrenia en los últimos decenios, pero se ha prestado escasa atención a la forma en que esta información podría utilizarse en el 
ejercicio clínico. Analizamos aquí la utilidad potencial de los factores de riesgo más sólidos y mejor reproducidos para la esquizofrenia así como las manifes-
taciones de esta en los dominios clínico, epidemiológico, cognitivo, de biomarcadores en sangre y de estudios por neuroimágenes. Ponemos especial énfasis 
en la sensibilidad, la especificidad y la potencia diagnóstica de índices fisiopatológicos para elaborar un diagnóstico, establecer un diagnóstico temprano o 
pronosticar la respuesta al tratamiento en los pacientes con esquizofrenia. Llegamos a la conclusión de que diversas medidas en la actualidad disponibles 
tienen el potencial de incrementar el rigor de las evaluaciones clínicas en la esquizofrenia. Proponemos que ha llegado el momento de evaluar con más detalle 
estas y otras anomalías bien reproducidas como posibles guías diagnósticas y de pronóstico objetivas y dirigir en esta dirección las investigaciones clínicas, 
terapéuticas y nosológicas futuras.

Palabras clave: Esquizofrenia, etiología, fisiopatología, diagnóstico, diagnóstico temprano, respuesta al tratamiento, potencia diagnóstica, cociente de proba-
bilidades.

(World Psychiatry 2011;10:19-31)

En el ejercicio psiquiátrico cotidiano 
se establecen los diagnósticos observan-
do la gama de síntomas que presenta un 
paciente con escasa contribución de sig-
nos observables y prácticamente ninguna 
de las pruebas diagnósticas. Esto ubica 
a la psiquiatría en una posición inusual, 
pero no única, en comparación con otras 
disciplinas médicas (1,2). La exactitud 
diagnóstica, la formulación del pronósti-
co, los planes de tratamiento y la evalua-
ción del tratamiento dependen de evalua-
ciones relativamente subjetivas por parte 
del clínico y por tanto presa de influencias 
culturales indebidas y criterios de valor 
(3,4). Existe la necesidad apremiante de 
pruebas objetivas que permitan mejorar la 
clasificación de los trastornos psiquiátri-
cos para estratificar a los pacientes en gru-
pos más homogéneos y elaborar planes 
acordes para su tratamiento. El enfoque 
de la investigación actual en los «biomar-
cadores» genéticos, basados en proteínas 
y relacionados con estudios por imágenes 
podrían ayudar a desplazar los diagnósti-
cos sindrómicos hacia una clasificación 
etiológica o fisiopatológica y también 
ayudar a la investigación para identificar 
dianas terapéuticas.

En los últimos 100 años, aproximada-
mente, desde que se describió por primera 
vez la esquizofrenia (5) y se la denominó 
(6), es posible que se hayan refinado los 
criterios diagnósticos, pero el procedi-
miento en el ejercicio clínico cotidiano 
se ha mantenido en esencia igual. Los 
psiquiatras dependen de la descripción de 
los síntomas por parte del paciente, de las 

exploraciones del estado mental y de las 
observaciones conductuales, acordes con 
las categorías enunciadas en el DSM-IV 
y la ICD-10. En los dos manuales, la pre-
sentación de los síntomas de primer orden 
(SPO) de Schneider suele bastar para es-
tablecer un diagnóstico de esquizofrenia. 
Estos criterios diagnósticos han facilitado 
la investigación sobre las causas de la es-
quizofrenia y se han logrado avances de-
finidos en nuestros conocimientos de sus 
orígenes y desarrollo. Diversos factores 
de riesgo para el desarrollo subsiguiente 
de la esquizofrenia están documentados 
más allá de una duda razonable (7,8) y se 
ha reproducido bien una serie impresio-
nante de hallazgos genéticos, anatómicos, 
funcionales, neurofisiológicos y neuropsi-
cológicos con respecto a la fisiopatología 
de la esquizofrenia (9,10). Sin embargo, 
la duda clínica fundamental es si hemos 
aprendido algo sobre la naturaleza de la 
esquizofrenia que pueda ser útil en el tra-
tamiento de nuestros pacientes. 

En este análisis abordamos esta inte-
rrogante por lo que respecta a establecer 
un diagnóstico o un diagnóstico tempra-
no y para pronosticar la respuesta al tra-
tamiento. Hacemos esto identificando 
los hallazgos más sólidos y analizando 
sus potenciales aplicaciones en el ejer-
cicio clínico, en los dominios de las 
manifestaciones clínicas, la informa-
ción sobre los antecedentes, las pruebas 
cognitivas, los biomarcadores séricos, 
los estudios por imágenes estructurales 
y funcionales y los índices electrofisio-
lógicos.

MetOdOS deL anaLiSiS

Como aquí estamos interesados en 
la utilidad clínica sobre todo y más que 
en la significación estadística, nos con-
centramos en estudios que proporcio-
nan datos relativos a la sensibilidad y a 
la especificidad de las variables como 
una ayuda diagnóstica, la potencia diag-
nóstica de un resultado de la prueba o 
la probabilidad de que un resultado de 
la prueba en un paciente específico sea 
indicativo de esquizofrenia. Cabe hacer 
notar que la sensibilidad y la especifici-
dad por lo general son propiedades cons-
tantes de una prueba, las cuales son útiles 
para planificar los servicios pero no para 
tratar a pacientes individuales. El valor 
diagnóstico de un resultado positivo 
(VDRP) o el valor diagnóstico de un re-
sultado negativo (VDRN) de una prueba 
nos indica el grado de riesgo para un de-
terminado paciente, lo cual tiene utilidad 
clínica, pero los VDRP y los VDRN son 
medidas que dependen de la prevalencia 
y por tanto su desempeño es muy va-
riable en diferentes circunstancias (11). 
Los cocientes de probabilidades consti-
tuyen un medio para utilizar los datos de 
sensibilidad y especificidad al calcular 
las repercusiones de los resultados de la 
prueba en un paciente específico (12-14). 
Como una regla general aproximada, los 
cocientes de probabilidades de un resul-
tado positivo de la prueba (CP+) de más 
de 5, y de preferencia superiores a 10, 
incrementan el riesgo del trastorno en 
casi un 30% o un 45%, respectivamen-
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te. Esto último, por ejemplo, indicaría 
un cambio evidente de una probabilidad 
previa a la prueba de digamos 50% (in-
certidumbre máxima) a una probabilidad 
después de la prueba de 95% (muy pro-
bable). Esto podría parecer a simple vis-
ta un procedimiento extraño, pero es lo 
que fundamenta, por ejemplo, el empleo 
del cuestionario CAGE para identificar 
los problemas de alcoholismo y el Mini 
Examen del Estado Mental para diag-
nosticar la demencia (15,16).

El tipo de estudio que necesitamos para 
una prueba diagnóstica es una población 
transversal que compare una población 
representativa de pacientes y no casos 
(testigos para diagnóstico, otros diagnós-
ticos para diagnóstico diferencial) que se 
han evaluado con la norma de referencia 
y que se han valorado con enmascara-
miento en relación con la prueba. Para 
el diagnóstico temprano y las pruebas 
de respuesta al tratamiento, necesitamos 
un estudio prospectivo longitudinal y de 
preferencia prospectivo de una cohorte de 
pacientes evaluados antes o después del 
inicio de su trastorno y con un seguimien-
to hasta que se cumpla o no se cumpla la 
variable, de preferencia con una pérdida 
de seguimiento inferior al 20%.

En este análisis, nuestro propósito fue 
identificar la evidencia científica repro-
ducida de análisis sistemáticos para el 
diagnóstico, el diagnóstico temprano y la 
respuesta al tratamiento de la esquizofre-
nia por lo que respecta a la fiabilidad de 
la evaluación, la magnitud de la diferen-
cia entre la esquizofrenia y los testigos 
así como la capacidad de distinguirla del 
trastorno bipolar.

En cada uno de nuestros dominios es-
pecificados buscamos en concreto análisis 
tomando en cuenta en parte la fiabilidad 
de la medición, la heterogeneidad y el ses-
go de publicación. Preferimos los análisis 
que comunicaban una magnitud de efecto 
como la d de Cohen de 1 o más, ya que ésta 
aproximada y generalmente corresponde a 
un 70% de no imbricación de la distribu-
ción de los datos y a oportunidades relati-
vas (OR) de alrededor de 5 (17).

diaGnOSticO

En el ejercicio médico cotidiano, la 
obtención de la historia clínica permite 
identificar «hipótesis» diagnósticas. La 
evidencia científica en pro y en contra de 
éstas se investiga en la exploración físi-
ca y (en condiciones ideales) en pruebas 
diagnósticas confirmadoras. En psiquia-
tría se sigue un enfoque inicial similar 
mediante la valoración del estado men-

tal, lo que comprende una evaluación 
más explicita del aspecto, la conducta y 
el lenguaje que en los otros casos de la 
medicina, pero también varias preguntas 
que son simplemente más recopilación de 
antecedentes y algunas pruebas cognitivas 
a menudo de validez dudosa. Nosotros los 
psiquiatras curiosamente tenemos aver-
sión por la exploración física de nuestros 
pacientes y es sorprendente que estemos 
dispuestos a aceptar «un SNC en general 
normal» en las historias clínicas cuando 
esto probablemente significa que no se 
intentó realizar una exploración neuroló-
gica. Podríamos considerar posibles ex-
plicaciones «orgánicas» para la «esquizo-
frenia secundaria» y evaluar la remisión 
de los pacientes para que se les efectúen 
estudios por imágenes del cerebro en ca-
sos inusuales, pero esto es prácticamente 
lo más que solemos investigar. 

Para obtener algunos antecedentes 
clínicos y como una comparación para 
los análisis de laboratorio, tomamos en 
cuenta inicialmente la base de datos so-
bre aspectos decisivos de la exploración 
clínica al establecer un diagnóstico de 
esquizofrenia.

historia clínica y exploración física

Síntomas psicóticos

Aunque es inverosímil y pese a la tau-
tología potencial, los tipos específicos 
de síntomas psicóticos por si mismos no 
son manifestaciones sólidas asociadas a 
la esquizofrenia. Los delirios atípicos, 
por ejemplo, se obtienen con menos fia-
bilidad (media de la κ en los estudios de 
0,5 o «moderada») que los delirios en 
general (0,7 o «acuerdo considerable») 
(18) y tienen una escasa especificidad, 
pese a un VDRP de hasta 0,82 en 214 in-
gresos consecutivos (19). Así mismo, se 
ha exagerado que los SPO de Schneider 
son patognomónicos, ya que son dema-
siado raros para ser un auxiliar diagnós-
tico generalmente útil, sobre todo si se 
definen en forma estricta, y a la vez son 
demasiado frecuentes en otros trastornos 
psicóticos (20). Peralta y Cuesta (21) in-
corporaron en un ensayo 660 pacientes 

ingresados con «la gama completa» de 
trastornos psicóticos y observaron que 
cualquier SPO en un individuo por lo 
general tenía un CP+ de 1 a 2 para la es-
quizofrenia, lo que dependía del síntoma 
específico y de los criterios diagnósticos 
evaluados, y que ningún SPO tenía un 
CP+ de más de 4.

Factores de riesgo como auxiliares 
diagnósticos 

Hay pruebas claras de que diversas 
variables aumentan el riesgo de esqui-
zofrenia en un grado estadísticamente 
significativo (7,8,22). En la tabla 1 se 
enumeran algunas de estas. De hecho, 
muchos de estos factores de riesgo y 
sobre todo antecedentes familiares y 
del desarrollo, a veces se utilizan como 
pruebas de apoyo para establecer un 
diagnóstico de esquizofrenia, pero de 
una manera informal y variable. Estos 
factores pocas veces aumentan más de 
cinco tantos el riesgo en relación con 
el riesgo inicial en la población de 1%, 
aproximadamente. Incluso la elevación 
del riesgo a cerca del 10% ante un ante-
cedente familiar positivo en un pariente 
en primer grado (10) es sin duda no muy 
útil y para el esclarecimiento fiable de 
esta información se necesitarían evalua-
ciones estructuradas (23).

En los casos en los que estos factores 
de riesgo podrían ser útiles es en el diag-
nóstico diferencial, tal vez sobre todo 
en el contexto intrahospitalario donde la 
psicosis tiene mucho más frecuencia, ya 
que las psicosis mayores se reproducen 
parcialmente idénticas (24) y el naci-
miento en una zona urbana y las altera-
ciones del desarrollo pueden ser riesgos 
más potentes para la esquizofrenia que 
para el trastorno bipolar (22).

Por otra parte, aunque el riesgo de 
esquizofrenia sin duda aumenta con las 
complicaciones obstétricas (CO), el ries-
go adicional de alguna complicación es 
mucho más pequeño y las CO probable-
mente aumenten las posibilidades de una 
gama de desenlaces adversos del desa-
rrollo neurológico (25,26). Si se fuera 
a utilizar clínicamente la interrelación 

Tabla 1 Los factores de riesgo históricos para la esquizofrenia que mejor se han reproducido (adaptado 
de 7 y 22)

Variable	 Grado	de	riesgo	 Citas	bibliográficas	clave

Antecedentes familiares CR hasta 50 Gottesman (10)
Estado de inmigrante OR = 5 Cantor-Graae y Selten (27)
Dificultades sociales en la infancia OR hasta 5 Tarbox y Pogue-Geile (110)
Complicaciones obstétricas OR = 2 a 3 Cannon et al (26)
Consumo de cannabis OR = 2 a 3 Moore et al (29)

CR, cociente de riesgo; OR , oportunidades relativas.
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entre la migración y la esquizofrenia, 
pese a la heterogeneidad (27), pronto se 
podría incurrir en alegatos de racismo. 
El uso regular de cannabis es un factor 
de riesgo para la esquizofrenia (28,29), 
pero a veces se arguye sin mucha evi-
dencia científica, que esta puede no ser 
una relación causal, es decir, que las per-
sonas preesquizofrénicas adoptan el con-
sumo de cannabis tal vez en un intento 
por automedicarse (30).

No obstante, estudios aleatorizados y 
comparativos aclaran que los cannabinoi-
des prescritos, por ejemplo, como antie-
méticos para las personas con neoplasias 
malignas aumentan el riesgo de alucina-
ciones unos seis tantos y de delirio más 
de ocho tantos (31). Por consiguiente, 
el cannabis puede solamente inducir a 
síntomas psicóticos y es posible que se 
necesite algún otro factor adicional o 
por lo menos el uso frecuente y crónico 
para que sobrevenga esquizofrenia. En 
consecuencia, el procedimiento clínico 
normal de establecer un diagnóstico de 
psicosis provocada por drogas o canna-
bis en usuarios constantes de drogas, y 
la observación vigilante para ver si so-
breviene esquizofrenia, probablemente 
sea adecuado. Sin embargo, desconoce-
mos si existe algún estudio en el que se 
evalúe este procedimiento, o de hecho 
las ventajas relativas de las evaluaciones 
subjetivas frente a las objetivas del em-
pleo de cannabis al hacer esto.

Es de esperar que utilicemos los fac-
tores de riesgo para establecer un diag-
nóstico de esquizofrenia, pero como se 
pone en práctica esto en la actualidad 
esto es un riesgo.

Signos físicos

Pese a nuestra renuencia a realizar la 
exploración física de nuestros pacientes, 
resulta claro que hay algunos signos fí-
sicos que son factores de riesgo para la 
esquizofrenia y que tienen una importan-
cia fisiopatológica potencial. Sin embar-

go, las «anomalías» físicas leves como el 
perímetro cefálico anormal, el hipertelo-
rismo y el ser zurdo son demasiado ines-
pecíficas y solo aumentan levemente el 
riesgo de esquizofrenia (32,33), en tan-
to que los patrones dermatoglíficos son 
difíciles de distinguir (34). Los signos 
neurológicos «blandos» (SNB) son más 
promisorios por cuanto se ha comunica-
do que el 50% al 60% de los pacientes 
con esquizofrenia tienen disfunciones 
observables en la integración sensorial y 
la coordinación motriz, en comparación 
con casi un 5% de los testigos normales 
(35). En un análisis sistemático y meta-
nálisis reciente y minucioso, Chan et al., 
(36) encontraron una magnitud de efec-
to global de 1,08, lo que corresponde a 
una separación de un 73% (17) entre las 
poblaciones, aunque esta magnitud de 
efecto probablemente está inflada por 
las dificultades para el enmascaramien-
to de tales valoraciones en el paciente y 
en los testigos. Sin embargo, hubo una 
heterogeneidad estadística en gran parte 
inexplicable e indicios de sesgo de publi-
cación, potencialmente atribuibles a difi-
cultades para dilucidar de manera fiable 
estos fenómenos denominados de forma 
apropiada.

La valoración rigurosa de los SNB 
puede ser muy difícil en pacientes con 
las psicosis más agudas. Así mismo, si 
bien esta claro que estos signos no son 
simplemente atribuibles al tratamiento 
antipsicótico, no se ha aclarado en qué 
medida reflejan la índole de los proce-
sos fisiopatológicos subyacentes en la 
esquizofrenia, ya que pocas veces se ha 
estudiado la especificidad de la enferme-
dad (35). Sin embargo, puesto que de-
terminados SNB pueden ser más media-
dos por factores genéticos (37) y se han 
propuesto SNB como pronosticadores 
del desenlace clínico y funcional (35), 
este campo ofrece perspectivas favora-
ble para más investigaciones orientadas 
a los aspectos clínicos (Tabla 2). Puede 
ser útil considerar la fiabilidad y la es-

pecificidad diagnóstica de los signos in-
dividuales en los dominios importantes 
de los SNB y sus posibles fundamentos 
anatómicos —destreza motora (cerebe-
lo), reflejos primitivos (lóbulo frontal), 
secuencias motoras (corteza prefrontal, 
CPF) e integración sensorial (lóbulo pa-
rietal)— con más detalle que solamente 
una calificación global de los SNB.

Pruebas cognitivas

La evaluación del estado cognitivo en 
el ejercicio psiquiátrico cotidiano suele 
realizarse con algunas pruebas rápidas 
de fiabilidad y validez en gran parte no 
demostradas. La evaluación rigurosa del 
desempeño cognitivo no es un procedi-
miento sistemático fuera de un contexto 
de investigación, pero los pacientes con 
esquizofrenia ciertamente tienen una 
gama de alteraciones intelectuales (38), 
la mayor parte de las cuales se ponen de 
manifiesto en el primer episodio (39). 
Los metanálisis han identificado consi-
derables disfunciones (d > 1) de la inte-
ligencia general (38-40), la velocidad de 
procesamiento (41), diversos aspectos 
de la memoria (38,39,42,43), la fluidez 
verbal (44), la cognición social (45) y 
la teoría mental (46). Sin embargo, si-
gue siendo difícil establecer si existen 
disfunciones específicas por encima de 
las reducciones del desempeño general. 
Así mismo, existe una notable heteroge-
neidad entre los estudios, lo cual podría 
atribuirse a los efectos del estado mental 
sobre el desempeño y la cooperación, el 
hecho de que muchos pacientes en oca-
siones se acercan a rendimientos norma-
les y también a la variación de las po-
blaciones estudiadas y de la manera en 
que se llevan a cabo y se califican las 
evaluaciones. 

Desde un punto de vista fisiopatoló-
gico, también está el problema de que 
muchos de estas disfunciones cognitivas 
al parecer en su mayor parte están pre-
sentes antes del inicio de la psicosis, y 

Tabla 2 Efectos constantes importantes según los metanálisis de estudios de la exploración física y cognitiva en pacientes con esquizofrenia

	 Magnitud	de	efecto	 Diferente	de	 Evidente	en	el	 Especificidad	frente	 Otros	aspectos
 frente a testigos los familiares primer episodio a trastorno bipolar

SNB 1,08 pero con heterogeneidad  Sí Sí Se necesita más estudio Fiabilidad del enmascaramiento
 (Chan et al., 36)    y aspectos de posibilidad práctica;
      los dominios y aspectos específicos
      pueden tener propiedades diagnósticas 
     más sólidas

IQ 1,10 pero con heterogeneidad  Sí Sí, al menos en parte, Los déficit de IQ premórbidos Diversos métodos
 (Heinrichs y Zakzanis, 38)  pero alguna progresión  pueden diferenciar
   posible

SNB, signos neurológicos «blandos».
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por lo menos en algunos casos ocurre un 
deterioro adicional después del inicio; 
todo probablemente sujeto a factores de 
confusión como otros factores de riesgo, 
efectos del tratamiento y otros aspectos 
del trastorno (40,47). En muy escasos 
estudios de esta vasta bibliografía se 
ha evaluado la utilidad diagnóstica po-
tencial de las disfunciones, aunque hay 
demostraciones reproducidas de que casi 
80% de los pacientes tienen puntajes por 
debajo de los umbrales para la memoria 
normales (48, 49).

Desde una perspectiva clínica, la ma-
yor parte de los disfunciones en tareas 
también al parecer son evidentes en los 
pacientes con trastorno bipolar y depre-
sión psicótica, aunque en un grado leve-
mente menor (50-52). Sin embargo, las 
alteraciones intelectuales generales se 
observan con más frecuencia en la esqui-
zofrenia más que en el trastorno bipolar, 
sobre todo antes del diagnóstico (38,51). 
Puede ser que el nivel de IQ y tal vez sobre 
todo el deterioro premórbido a posmór-
bido proporcionen información útil para 
establecer los diagnósticos (53,54), o tal 
vez para identificar un subgrupo con ries-
go de un pronóstico desfavorable o con 
necesidad de tratamiento intensivo. Dada 
la heterogeneidad de las valoraciones del 
IQ en la esquizofrenia, también puede ser 
congruente evaluar aspectos definidos ta-
les como la velocidad de procesamiento 
o la fluidez verbal, tal vez como parte de 
evaluaciones breves con propiedades psi-
cométricas bien valoradas, por ejemplo, 
la Valoración Breve de la Cognición en la 
Esquizofrenia (55).

análisis sanguíneos de 
«biomarcadores »

Genómica

Es bien sabido que la esquizofrenia 
tiene un importante componente heredi-
tario. Los factores genéticos y las inte-
racciones genoambientales contribuyen 
hasta con 80% a la susceptibilidad a la 
enfermedad (10,56). Puesto que el feno-
típico clínico es complejo y la fisiopato-
logía posiblemente es poligénica, ha sido 
difícil de encontrar los genes que inter-
vienen. En los últimos años, una serie de 
hallazgos convergentes en estudios de 
ligamiento (57), de asociación y en ani-
males han implicado de manera invaria-
ble a varios genes, de lo cual la evidencia 
científica más constante es supuestamen-
te el «haplotipo islándico» en el gen de 
la neurregulina-1 (58), aunque las OR 
globales de casi 2 y la incertidumbre 

persistente con respecto a cuál genotipo 
específico está implicado significa que 
esto sigue siendo de interés puramente 
investigativo. La cartografía completa 
reciente del genoma humano ha permiti-
do varios estudios de asociación de todo 
el genoma en la esquizofrenia, que han 
sido objeto de metanálisis los cuales han 
revelado pequeños efectos múltiples en 
todo el genoma, siendo el efecto glo-
bal más potente (OR ~ 1,09) en el gen 
ZNF804A que codifica una proteína con 
dedo de zinc putativa (59).

Así mismo, se han identificado va-
riantes infrecuentes que confieren riesgo 
para la esquizofrenia. Tal vez el ejemplo 
más notable es el gen DISC1 (Alterado 
en la esquizofrenia 1), identificado en 
una extensa familia escocesa en la cual 
una translocación cromosómica conlleva 
una alta frecuencia de esquizofrenia (60), 
aunque esta translocación posiblemente 
es especifica de esta familia y aumenta el 
riesgo de trastorno bipolar y también de 
depresión. Las anomalías cromosómicas 
más pequeñas, conocidas como variantes 
de números de copia (VNC) también son 
más frecuentes en los pacientes con es-
quizofrenia que en los testigos. Un ejem-
plo relativamente frecuente es la deleción 
22q11 que ocurre en el síndrome velo-
cardio-facial, el cual conlleva un riesgo 
muy aumentado (RR: 30x). Notablemen-
te, esta región genómica incluye al gen de 
la catecol-o-metil transferasa (COMT), 
que interviene en el metabolismo de la 
dopamina, el cual también puede ser un 
gen de riesgo para la esquizofrenia, tal 
vez sobre todo en familias multiafectadas. 
Los primeros estudios de todo el genoma 
de las variantes del número de copias pro-
porcionan asociaciones reproducidas de 
la esquizofrenia con las deleciones raras 
Iq21.1, 15q11.2 y 15q13.3. En conjun-
to, diversas VNC infrecuentes aumentan 
el riesgo de esquizofrenia, tal vez sobre 
todo las formas del trastorno más rela-
cionadas con el desarrollo, pero conside-
rables VNC no parecen estar implicadas 
en el trastorno bipolar. Las VNC, inclu-
yendo las deleciones 22q11.2, al parecer 
constituyen hasta un 2% de los casos de 
esquizofrenia (61). Sin embargo, sería 
prematuro realizar la detección sistemáti-
ca de VNC en los pacientes porque aún no 
se ha establecido la causalidad y también 
porque la información obtenida podría no 
influir en el tratamiento.

Proteómica

Las características cuantitativas y 
cualitativas de proteínas en líquido cefa-

lorraquídeo (LCR) y en suero tienen el 
potencial de biomarcadores diagnósticos 
y pronósticos en la esquizofrenia y en 
otros trastornos psiquiátricos (62-64). Ha 
habido gran interés en las concentracio-
nes séricas del factor neurotrófico deriva-
do del cerebro en pacientes con esquizo-
frenia, ya que participa en la proliferación 
neuronal, la diferenciación y la neuro-
transmisión de dopamina, pero se han 
comunicado resultados demasiado con-
tradictorios en comparación con testigos. 
Así mismo, se han notificado resultados 
no definitivos para las concentraciones 
séricas del factor de crecimiento epidér-
mico. Hay resultados más congruentes 
derivados de varios estudios que apoyan 
una interrelación entre la esquizofrenia y 
la S100B, una proteína fijadora de calcio 
producida principalmente por astrocitos, 
en la que el incremento de las concentra-
ciones posiblemente se deba a la destruc-
ción del astrocito. La mayor parte de los 
estudios comunican incrementos de las 
concentraciones de S100B en el suero y 
en el líquido cefalorraquídeo de pacientes 
con esquizofrenia (65-68).

La importancia potencial de la inmu-
nidad en la patogenia de la esquizofrenia 
esta respaldada por los hallazgos de al-
teraciones de la concentración sérica de 
varias citocinas proinflamatorias. Potvin 
et al (69) evaluaron los datos de 62 estu-
dios, en los que participó un total de 2298 
pacientes esquizofrénicos y 1858 volun-
tarios sanos y demostraron incrementos 
uniformes en interleucina 6 (IL-6), recep-
tor de IL-2 soluble y antagonista de recep-
tor de IL-1, y una disminución de IL-2 in 
vitro en pacientes con esquizofrenia. Sin 
embargo, IL-6 también está reducida en la 
depresión y algunos factores de confusión 
posibles son el estrés y el aumento de peso 
(70). Esto resalta el cuidado necesario en 
la interpretación de estos estudios, sobre 
todo dada la infame «mancha rosada» en 
la orina de pacientes con esquizofrenia en 
la década de los 60 y las concentraciones 
constantemente reducidas de monoamina 
oxidasa (MAO) plaquetaria en la década 
de los 80, que finalmente se relacionaron 
con el tabaquismo (71).

estudios por imágenes del cerebro

Hay datos convincentes que indican 
diversas anomalías constantes de la es-
tructura y la función del cerebro y de la 
electrofisiología en los pacientes con es-
quizofrenia en comparación con testigos 
sanos (72,73) (véanse ejemplos en la ta-
bla 3). Hay inquietudes similares al igual 
que con los estudios cognitivos acerca de 
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Tabla 3 Magnitudes de efectos importantes constantes según metanálisis de ensayos de estudios por imágenes de cerebro en pacientes frente a testigos

	 Magnitud	de	efecto		 Diferente	de	 Evidente	en	el	 Especificidad	frente	 Otros	aspectos
 frente a testigos familiares  primer episodio  a trastorno afectivo

RMe para determinar  Hasta 0,86, algunos Sí, por lo menos Sí, por lo menos El volumen de la amígdala Métodos de reconocimiento
volúmenes de regiones  con heterogeneidad hipocampo y hipocampo y puede distinguir pero puede de patrones pueden ser más
del cerebro  (Wright et al., 76) ventrículos ventrículos depender de edad y de tratamiento  potentes
Hopofrontalidad 0,64 en reposo;  Sí Sí  Posiblemente actividad de Es necesario tomar en cuenta
 1,13 cuando hay actividad    la CPFDL el grado de desempeño
 (Zakzanis y Heinrichs, 85) 
Negatividad desigual 0,99  Es posible Posible, pero es Posible
 (Umbricht y Krljes, 98)  posible algún 
   avance   	
RMe, imágenes de resonancia magnética estructural; CPFDL, corteza prefrontal dorsolateral.

cuándo surgen estas anomalías. No obs-
tante, la bibliografía sobre los estudios 
por imágenes muestra menos datos de 
una heterogeneidad en los estudios y un 
poco más indicios de especificidad fren-
te al trastorno bipolar.

Imágenes estructurales del cerebro

Las imágenes de resonancia magnéti-
ca estructural (RMe) son relativamente 
sencillas, económicas y se pueden obte-
ner en muchos centros y muestran tal vez 
la máxima perspectiva favorable actual 
como una prueba diagnóstica objetiva 
para la esquizofrenia. Las magnitudes 
de efecto son pequeñas, pero las medi-
das son inherentemente cuantitativas. 
Tal vez la máxima demostración indi-
vidual de la potencia de este enfoque se 
deriva del hallazgo trascendental de que 
los gemelos monocigóticos con y sin 
esquizofrenia pudieran distinguirse sim-
plemente visualizando sus estudios de 
RMe, y sobre todo los ventrículos y los 
lóbulos temporales mediales, en un 80% 
o más de los 15 pares (74). Desde luego, 
no se dispone de muchos gemelos en el 
ejercicio clínico. Es más realista utilizar 
los datos derivados de una amplia biblio-
grafía sobre la RMe en la esquizofrenia 
que indican reducciones constantes aun-
que relativamente pequeñas en los volú-
menes de todo el cerebro, en la corteza 
prefrontal y el lóbulo temporal (d = 0,2 
a 0,4), y una reducción uniforme de los 
volúmenes de la amígdala (d ~ 0,7) en 
pacientes con esquizofrenia (75-77). Así 
mismo, los cambios en la RMe en la es-
quizofrenia son menos notables en fami-
liares y otros con alto riesgo muestran in-
dicios de cambios en torno al tiempo de 
inicio y en gran parte se manifiestan en el 
primer episodio (78). Las magnitudes de 
efecto son mayores en la esquizofrenia 
que en el trastorno bipolar (79, 80) y la 
amígdala de hecho puede tener gran ta-
maño o ser normal en el trastorno bipolar 
(79), tal vez, sobre todo en pacientes más 

jóvenes. Esto merece un estudio intensi-
vo como un posible factor para diferen-
ciación, aunque hay dificultades técnicas 
para extraer de manera fiable volúmenes 
en una estructura tan pequeña. 

Diversos análisis automatizados de 
máquina de vector de soporte (SVM, 
por sus siglas en ingles) recientemente 
se han aplicado a los datos de RMe en 
la esquizofrenia (81). Por lo general, se 
puede identificar a 80-90% de los pa-
cientes por su similitud con un patrón 
de grupo de la esquizofrenia (82-84), 
aunque estos estudios tienden más bien a 
utilizar en forma circular las diferencias 
de grupo para proporcionar información 
con respecto a la clasificación en grupos 
y no coinciden de manera convincente 
con las características anatómicas de la 
diferenciación. Las dificultades de estos 
estudios radican en distinguir la esquizo-
frenia del trastorno bipolar para generar 
lecturas de exploración individuales, 
para evaluar en forma cruzada diversos 
modelos en varias rutinas de software y 
compararlas con otras técnicas diagnós-
ticas, lo que comprende otros métodos 
de imágenes del cerebro.

imágenes funcionales del cerebro y 
electrofisiología

Hipofrontalidad 

La relativa hipoactivación de la cor-
teza prefrontal es uno de los hallazgos 
más constantes en la investigación de 
la esquizofrenia. Zakzanis y Heinrichs 
(85) observaron una magnitud de efecto 
global en 21 estudios de tomografía por 
emisión de positrones (TEP) en reposo 
de -0,64, una imbricación de 60% en las 
distribuciones de los datos y un efecto 
todavía mayor en nueve estudios de TEP 
activados de -1,13 de una imbricación de 
40% aunque no evaluaron la heteroge-
neidad o el sesgo de publicación. Según 
se notifican en la actualidad, los estu-
dios de resonancia magnética funcional 

(RMf) no se prestan para el cálculo de 
las magnitudes de efectos globales, pero 
la hipofrontalidad es sin duda evidente 
en la corteza prefrontal dorsolateral en 
los estudios de memoria de trabajo (86) 
como lo es en la CPF inferior (izquier-
da) en las tareas de memoria verbal (87). 
Los estudios por imágenes funcionales 
y sobretodo la RMf también tienden a 
analizarse en términos relativos más 
que absolutos, de preferencia para las 
evaluaciones diagnósticas. No obstante, 
en varios estudios de clasificación se ha 
observado que la activación de la CPF 
dorsolateral en diversas tareas podría 
distinguir a la esquizofrenia del trastorno 
bipolar (88, 89), y también se ha comu-
nicado una gran precisión diagnóstica (> 
80%) en la actividad de red en modalidad 
por defecto (90) y en la RMf en reposo 
(91). Sin embargo, en un estudio recien-
te se encontró menos diferenciación, tal 
vez porque las diferencias en el desem-
peño en las tareas confundieron la ima-
gen (92). Aún no se ha determinado si tal 
enfoque se ajustaría a la mayor parte de 
la diferenciación difícil, es decir, cuando 
los pacientes con trastorno bipolar en la 
muestra experimentan síntomas psicóti-
cos activos.

Tomografía por emisión de positrones

Se ha utilizado también la tomografía 
por emisión de positrones (TEP) para 
analizar los receptores de neurotransmi-
sores in vivo y los receptores D2 de la 
dopamina específicamente. Este ha sido 
un campo debatido, pero en general hay 
un incremento de los receptores D2 con 
una magnitud de efecto de 1,47 en 17 es-
tudios postmortem y de TEP (93), inclui-
dos algunos sujetos que nunca habían 
recibido medicación. Así mismo, hay 
una bibliografía muy congruente que 
demuestra un incremento de la actividad 
presináptica en el cuerpo estriado, según 
lo indica la mayor liberación de dopami-
na favorecida por las anfetaminas y la 
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mayor captación de F-DOPA en los pa-
cientes con esquizofrenia (94). Así mis-
mo, un estudio de clasificación prelimi-
nar es alentador (95), aunque al parecer 
es improbable establecer una diferencia-
ción entre la esquizofrenia y el trastorno 
bipolar con síntomas psicóticos.

Electrofisiología

Un pequeño número de estudios han 
proporcionado datos sobre la sensibili-
dad y la especificidad de los hallazgos 
electroencefalográficos en el diagnósti-
co diferencial de la esquizofrenia, con 
resultados muy desiguales (96). Varias 
mediciones de las respuestas neurona-
les a los estímulos, sobretodo la P300 
y la P50, muestran magnitudes de efec-
to considerables en comparación con 
testigos, pero hay una gran cantidad de 
heterogeneidad inexplicable entre los es-
tudios (97). También tienden a mostrar 
efectos casi tan importantes en los fami-
liares, lo que indica una mayor influen-
cia de rasgos más que efectos de estado 
y posiblemente menos utilidad para el 
diagnóstico. Sin embargo, la negatividad 
desigual ofrece perspectivas favorables 
en estos aspectos (Tabla 3) y tiene una 
posible especificidad (98). Por último, 
un estudio aislado pero impresionante 
ha considerado los movimientos ocula-
res exploradores en 145 pacientes con 
esquizofrenia de siete centros colabora-
dores de la Organización Mundial de la 
Salud y determinó una sensibilidad y una 
especificidad de más del 85% contra la 
depresión y testigos sanos (99), aunque 
un estudio multicéntrico japonés recién 
realizado tuvo menos éxito (100).

diaGnOSticO en etapa 
teMprana

Los diagnósticos tienen utilidad para 
la comunicación y para la formulación 
del pronóstico, pero sobre todo para 
planificar las acciones. El diagnóstico 
oportuno en realidad es afín a un pro-
nóstico exacto en un determinado grupo 
por lo que respecta a quién presentará el 
trastorno de interés y quién no lo pre-
sentará. Por tanto, los estudios para un 
diagnóstico temprano exigen un segui-
miento prolongado y cualesquiera fac-
tores pronósticos en condiciones ideales 
deben definirse y medirse de manera no 
ambigua y mejorar lo que puede lograrse 
en el ejercicio clínico actual. Por tanto, 
de nuevo evaluamos primero la utilidad 
potencial de los síntomas psicóticos en el 
diagnóstico inicial.

Manifestaciones clínicas

Síntomas psicóticos como factores 
pronósticos

Se ha demostrado que una gama de 
entidades psicopatológicas en la infancia 
pronostican la aparición de esquizofrenia. 
Se han incluido las más importantes de 
éstas: los síntomas psicóticos auto notifi-
cados a los 11 años de edad, lo que incre-
mentó el riesgo 16 tantos para los trastor-
nos esquizofreniformes a los 26 años de 
edad (101); el trastorno de la personali-
dad (TP) de la gama de la esquizofrenia 
en jóvenes adolescentes conscriptos del 
ejercito israelí, incrementando el riesgo 
de esquizofrenia en 21,5 tantos (102); y 
diagnósticos de alcoholismo, cualquier 
TP o toxicomanía en conscriptos suecos 
de 18 ó 19 años de edad, lo que aumen-
tó el riesgo de esquizofrenia subsiguiente 
(OR: 5,5, 8 y 14 respectivamente) (103). 
Sin embargo, estos efectos estadísticos no 
se reproducen en grado suficiente y son 
muy propensos a las tasas elevadas de re-
sultados positivos falsos para uso clínico.

El diagnóstico inicial se vuelve más 
directo desde los puntos de vista práctico 
y ético cuando las personas se presentan 
como pacientes con síntomas prodrómi-
cos. Klosterkotter et al., (104) realizaron 
un seguimiento de 160 pacientes prodró-
micos durante un decenio y observaron 
que 10 «síntomas básicos», incluidos 
los trastornos sutiles mentales como 
la sensibilidad al estrés, tenían valores 
diagnósticos de un resultado positivo 
de más del 70%. Sin embargo, esto aún 
no se ha reproducido. El enfoque más 
frecuente ha sido el uso de los criterios 
de riesgo ultra alto como un medio para 
pronosticar la transición a la psicosis en 
pacientes que acuden a las clínicas en 
Melbourne (105). Las tasas de transición 
a la psicosis (no sólo esquizofrenia) fue-
ron de hasta un 54% al cabo de 12 mese 
al principio, y alcanzaron más del 80% 
de VDRP/VDRN (106), pero estas cifras 
han descendido constantemente con el 
tiempo y la aplicación en diferentes con-
textos, de manera que las tasas de transi-
ción por ahora pueden ser de un mínimo 
del 14% después de 12 meses y del 19% 
luego de 18 meses (17).

En varios estudios de cohortes pros-
pectivas se ha realizado el seguimiento 
de niños o adolescentes con alto riesgo 
genético en su carácter de descendencia 
o por lo demás emparentados con pa-
cientes con esquizofrenia. El trastorno 
cognitivo y los síntomas negativos, la 
disfunción conductual o neuromotora y 

las alteraciones de la alteración y la me-
moria son factores pronósticos bastante 
constantes en estos estudios (108), pero 
en sólo dos estudios se han comunicado 
datos en cuanto a la predicción clínica. 
En el Proyecto de Alto Riesgo de Nue-
va York (NYHRP), la potencia pronos-
ticadora de síntomas para la psicosis 
esquizofreniforme en la edad adulta no 
fue tan alta (107). En el Estudio de Alto 
riesgo de Edimburgo (EHRS), en el cual 
el riesgo inicial de transición a la esqui-
zofrenia fue 21/162 (13%), los síntomas 
psicóticos en la entrevista sólo tuvieron 
un VDRP del 25%, un TP esquizotípico 
en la entrevista sólo tuvo un VDRP del 
29% y el factor pronóstico conductual 
más potente de cualquier tipo fue un 
cuestionario autollenado para los rasgos 
esquizotípicos (el Inventario Rust de 
las Cogniciones Esquizotípicas, RISC, 
VDRP del 50%). Sin embargo, todo lo 
anterior tuvo VDRN de más del 90% y 
las cifras del RISC correspondieron a un 
CP+ de > 5 (109).

Predicción del factor de riesgo

Estos estudios de cohortes prospecti-
vas de personas jóvenes con alto riesgo 
genético también han establecido una 
serie de anomalías conductuales en la 
infancia y la adolescencia que pronosti-
can la aparición de psicosis subsiguiente, 
por lo general con mayor potencia que 
los antecedentes familiares, la migra-
ción, los CO o el uso de cannabis con 
regularidad (108). En el EHRS, ninguno 
de estos factores de riesgo fue un factor 
pronóstico estadísticamente significativo 
de esquizofrenia, pero sí lo fueron va-
rios aspectos de la conducta de la infan-
cia, según se obtuvieron de las madres 
mediante la escala de Achenbach (109). 
Tarbox y Pogue-Geile (110) reciente-
mente resumieron esta bibliografía y 
llegaron a la conclusión que «el funcio-
namiento social mal indiferenciado» es 
un indicador moderadamente sensible de 
la aparición subsiguiente de esquizofrenia 
en niños de siete a ocho años de edad en la 
población general; mientras tanto, en los 
niños con riesgo alto, el funcionamiento 
social deficiente puede ser muy sensible a 
la esquizofrenia a la temprana edad de 5 
a 6 años. Sin embargo, dado un efecto de 
magnitud estimado (d) en casi 1, y OR de 
casi 5 a 6, sería erróneo tratar de pronos-
ticar la aparición de la psicosis basándose 
en esto. Aun con el riesgo inicial elevado 
del 13% en el EHRS, la sensibilidad y la 
especificidad de tales conductas fueron 
demasiado bajas (109).
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Predicción basada en la exploración 
física y en pruebas neuropsicológicas

En el NYHRP se evaluó a la descen-
dencia con medidas neuroconductuales 
a los 7 a 12 años de edad y se evaluó 
la edad adulta mediana para tratar de es-
tablecer diagnósticos relacionados con 
la esquizofrenia. Las disfunciones en 
la infancia en los dominios de la aten-
ción, la memoria verbal y las habilidades 
motoras burdas permitieron identificar a 
83%, 75% y 58%, respectivamente de las 
personas con psicosis; 50% fueron iden-
tificadas con las tres variables combina-
das. Es alentador que las tres variables 
tuviesen tasas de disfunciones bajas en 
la descendencia de otros dos grupos de 
progenitores y que no se relacionaran con 
otros trastornos psiquiátricos de cualquier 
grupo, pero las tasas de resultados posi-
tivos falsos fueron 18 a 28%, lo cual los 
autores correctamente consideraron como 
evidencia insuficiente para la prescripción 
de fármacos antipsicóticos (111). Michie 
et al., (112), así mismo, comunicaron 
una tasa de resultados positivos falsos 
del 21% como inaceptablemente elevada 
en niños en quienes se evaluaron disfun-
ciones de atención sostenidas. Lo que es 
peor, los NNS no fueron pronosticadores 
de síntomas de esquizofrenia en el EHRS 
(113) y las pruebas cognitivas fueron las 
que tuvieron un valor diagnóstico más dé-
bil (114).

De hecho, Pukrop et al., (115) en 
tiempos recientes analizaron 32 estudios 
cognitivos relevantes y encontraron que 
las investigaciones de las evaluaciones 
neurocognitivas iniciales en muestras 
con alto riesgo no son congruentes por lo 
que respecta a las disfunciones observa-
das. Los estudios longitudinales tienden 
a favorecer las medidas de velocidad de 
procesamiento y de memoria verbal y 
aprendizaje como pronosticadores de la 
aparición de psicosis, pero los efectos 
predictivos débiles, los estudios negati-
vos y el desempeño inestable se contra-
ponen a la utilidad de las pruebas cogni-
tivas en el diagnóstico temprano, por lo 
menos en forma aislada.

Predicción multifactorial

Diversos estudios en todo el mun-
do han evaluado ahora el desempeño 
de combinaciones de síntomas y otras 
variables como valor diagnóstico y los 
resultados han sido desiguales. Aun 
cuando manifestaciones como el pensa-
miento atípico y la esquizotipia suelen 
reproducirse, tienden a hacerlo como 

parte de modelos multifactoriales que 
son disímbolos (104, 105, 107). En el 
estudio longitudinal norteamericano so-
bre el pródromo (NAPLS, por sus siglas 
en inglés) se realizó el seguimiento de 
291 pacientes que buscaron tratamien-
to e identificados de forma prospectiva 
con criterios de síndromes prodrómicos, 
de los cuales 35% llegaron a presentar 
esquizofrenia. De las 77 variables, cinco 
manifestaciones iniciales contribuyeron 
de manera singular a la predicción de la 
psicosis: un riesgo genético para la es-
quizofrenia con deterioro reciente en la 
función (uno de los criterios de UHR), 
mayores grados de contenido de pensa-
miento inusual y suspicacia/paranoia, 
más alteraciones sociales y un antece-
dente de toxicomanía (116). Los algo-
ritmos de predicción que combinaban 
dos o tres de estas variables dieron por 
resultado incrementos considerables en 
la potencia del valor diagnóstico de un 
resultado positivo (hasta 80%) en com-
paración con solo los criterios prodró-
micos de UHR. El estudio igualmente 
impresionante Predicción Europea de la 
Psicosis (EPOS), estableció una gran fia-
bilidad entre los evaluadores para los > 
60 apartados que evaluaron y predicción 
óptima con seis variables (síntomas po-
sitivos, pensamientos atípicos, alteracio-
nes del sueño, TP esquizotípico, máximo 
funcionamiento en el año previo y año de 
formación educativa). Esta combinación 
proporciona un cociente de probabilidad 
positivo superior a 10 (107). Sin embar-
go, hay que esperar su reproducción y no 
reprodujo la potencia predictiva de los 
criterios de Bonn (104) o de los criterios 
de NAPLS (116). 

análisis sanguíneos 

En teoría, los biomarcadores genómi-
cos antes descritos podrían pronosticar 
la esquizofrenia en una etapa temprana 
de su desarrollo, muchos años antes de 
su inicio. Sin embargo, solo hay dos es-
tudios en los que se ha obtenido sangre 
antes del diagnóstico y estos dos en adul-
tos más que en niños, tal vez por motivos 
prácticos y éticos. En el EHRS, la cate-
goría NRG1 se relacionó con el inicio de 
síntomas psicóticos (117), en tanto que 
el polimorfismo de alelo COMT Val/Met 
fue la única prueba sanguínea predictiva 
de esquizofrenia (el alelo Val presentó 
un VDRP del 39% y un VDRN del 93%; 
118). Este resultado obtiene el apoyo 
parcial de investigaciones reproducidas 
que muestran una interacción de COMT-
cannabis (119), aunque no hubo tal in-

teracción en el EHRS. Sin duda, estos 
resultados deben aclararse antes que se 
pueda utilizar la genotipificación como 
un indicador diagnóstico en grupos con 
alto riesgo.

neuroimágenes 

Existe en la actualidad una serie de 
ensayos de personas con alto riesgo ge-
nético o con síntomas prodrómicos en 
quienes se han obtenido estudios por 
imágenes al inicio y después fueron 
evaluados para determinar el estado de 
transición, algunos con imágenes de se-
guimiento. Las reducciones de la densi-
dad de la sustancia gris (SG) en la cor-
teza orbitofrontal (120-122) y el lóbulo 
temporal medial (120,122) en la actua-
lidad se han reproducido claramente en 
el pródromo de la esquizofrenia, aunque 
las cifras son pequeñas. En tres estudios 
se han avanzado estos análisis hacia el 
dominio clínico. Schobel et al., (124) ob-
servaron que los incrementos de los vo-
lúmenes sanguíneos cerebrales en CA1 
del hipocampo tras la intensificación con 
medio de contraste pronosticaban la apa-
rición de psicosis subsiguiente con un 
VDRP del 71% y un VDRN de un 82%. 
Koutsouleris et al., (125) observaron 
exactitudes globales de la clasificación 
de SVM de cerca de un 90% para dis-
tinguir entre los grupos con riesgo y los 
testigos sanos. Un análisis de la curva de 
eficacia diagnóstica del cambio en la SG 
en los lóbulos temporales inferiores en el 
EHRS demostró que éstas tenían un va-
lor pronóstico para la esquizofrenia más 
importante que cualquier otra variable 
en ese estudio, con un cociente de proba-
bilidad de más de 10 (126; VDRP 60%, 
VDRN 92%).

Desde luego, sería mucho más fá-
cil y más económico poder utilizar una 
gammagrafía inicial para pronosticar la 
aparición de la esquizofrenia y varios 
grupos han proporcionado estudios pre-
liminares de eficacia, aunque los resul-
tados son confusos. Como Smieskova 
et al., (127) demostraron en un análisis 
sistemático reciente de la bibliografía, 
los estudios de morfometría de corte 
transversal basados en voxeles ha repro-
ducido una disminución de la sustancia 
gris en la corteza frontal y cingulada en 
la etapa prepsicótica, pero los volúmenes 
cerebrales completos y los volúmenes 
globales de la sustancia gris estuvieron 
aumentados de manera constante. De 
hecho, en el EHRS el incremento de los 
pliegues de la corteza prefrontal en el 
primer estudio tuvo un VDRP del 67%, 
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nuestro indicador inicial más sólido 
(128). Esto señala una reducción consi-
derable de los volúmenes alrededor del 
inicio, lo cual podía ser centro de la aten-
ción de investigaciones futuras e indica 
que las técnicas de análisis que tengan en 
cuenta los incrementos y los decremen-
tos iniciales así como el cambio pueden 
tener el mejor desempeño diagnóstico.

predicciÓn de La reSpUeSta aL 
trataMientO FarMacOLÓGicO 
antipSicÓticO

La respuesta al tratamiento es perti-
nente a la fisiopatología clínicamente 
relevante en la medida en que los trata-
mientos disponibles se dirijan al proceso 
o a los procesos patológicos fundamen-
tales más que simplemente ser calmantes 
de alguna manera. Podemos tener la con-
fianza en que los fármacos antipsicóticos 
tratan la hiperdopaminergia relacionada 
con los síntomas psicóticos positivos y 
aun cuando no está claro que este sea 
el proceso patológico primario en la es-
quizofrenia, hay pruebas sustanciales de 
que esto representa una vía común para 
los delirios agudos y las alucinaciones.

indicadores clínicos

Algunas variables históricas se han 
relacionado una y otra vez con una res-
puesta satisfactoria a los fármacos antip-
sicóticos (entre ellos, la gravedad de los 
síntomas, la respuesta inicial evaluada 
en forma subjetiva y objetiva al fármaco 
y la duración de la psicosis no tratada), 
pero muy pocos investigadores han eva-
luado sus propiedades diagnósticas para 
la predicción (129,130). Los ejemplos 
recientes comprenden el tratar de utilizar 
puntajes iniciales de la Escala de Sín-
dromes Positivos y Negativos (PANSS) 
para pronosticar la respuesta en la sema-
na 2, pero los valores diagnósticos de un 
resultado positivo fueron bajos (131). 
Leucht et al., (132) han demostrado que 
la predicción de la falta de respuesta en 
la Escala Breve de Evaluación Psiquiá-
trica (BPRS) a las cuatro semanas con 
un VDRP de > 80% solo era posible si 
no había ocurrido absolutamente nin-
guna mejoría siquiera en las primeras 
dos semanas. La predicción de la remi-
sión podría mejorarse si se incluyeran 
las evaluaciones a las cuatro y a las seis 
semanas, pero el incremento de la preci-
sión de la predicción en el mejor de los 
casos es moderado y es improbable que 
tenga utilidad clínica (133).

El Inventario de Actitud hacia los 
Fármacos es un inventario de autoin-
forme de 30 apartados que tiene pro-
piedades psicométricas y desempeño 
diagnóstico satisfactorios, tal vez por-
que capta elementos de una respuesta 
subjetiva temprana y de las actitudes 
positivas hacia la medicación (134), 
las cuales se relacionan con el cumpli-
miento. Este instrumento y las evalua-
ciones normalizadas de la gravedad de 
los síntomas y los desenlaces podrían 
incorporarse con utilidad en el ejerci-
cio clínico sistemático, por lo menos 
para ayudar a determinar de manera 
fiable las actitudes de las personas ha-
cia el tratamiento y si se han beneficia-
do lo suficiente para mantenerse con 
un tratamiento.

indicadores biológicos

Los biomarcadores de la respuesta al 
tratamiento no tienen una competencia 
rígida, sino que todavía tienen un largo 
trecho por delante. Las concentraciones 
plasmáticas de fármacos antipsicóticos 
más altas y el incremento del ácido ho-
movainíllico (HVA) y otros indicadores 
periféricos en plasma (y en el LCR) se 
han relacionado una y otra vez con la 
respuesta, pero no está clara la repro-
ducibilidad, el desempeño diagnóstico 
y lo práctico de esto (135). Así mismo, 
las determinaciones plasmáticas por sí 
solas a menudo son en el mejor de los 
casos una medida indirecta de la acti-
vidad cortical. La mayor parte de los 
indicadores farmacogenéticos potencia-
les de la respuesta al fármaco antipsi-
cótico también ha caído en la etapa de 
la reproducibilidad. Datos interesantes 
indicativos de que el alelo COMT Val 
podrían pronosticar la respuesta a la 
olanzapina (136), que el gen del recep-
tor 102-T/C 5-HT2A está relacionado 
con la respuesta a la clozapina (137) y 
que el alelo DRD3 Ser se relaciona con 
una respuesta deficiente a la clozapina 
(138) aún no han tenido una reproduc-
ción externa. Solo el alelo Del en el 
polimorfismo -141C Ins/Del DRD2 se 
relaciona de manera constante con una 
respuesta (más deficiente) a los fárma-
cos antipsicóticos en relación con el 
genotipo Ins/Ins, pero aun este efecto 
es demasiado pequeño para uso clínico 
(139). Por tanto, la genética de la res-
puesta al fármaco antipsicótico puede 
ser tan complicada como la genética de 
la esquizofrenia y la farmacogenética 
de la psicosis también podría necesitar 
múltiples pruebas de genes.

indicadores de respuesta en las 
imágenes

En marcado contraste con la bibliogra-
fía sobre el diagnóstico y el diagnóstico 
temprano antes comentada, las medidas 
en las imágenes estructurales no están re-
lacionadas claramente con la respuesta o 
la resistencia al tratamiento (140,141). Sin 
embargo, hay un gran número de estudios 
que muestran que los aspectos anormales 
en la tomografía computarizada y en la 
RMe conllevan un pronóstico por lo ge-
neral desfavorable y un desenlace insatis-
factorio. Las medidas de los estudios por 
imágenes funcionales muestran perspec-
tivas mucho más favorables, de tal modo 
que tanto la reducción del metabolismo 
de los ganglios basales como el incre-
mento de la ocupación del receptor D2 
estriatal una y otra vez se han vinculado a 
la respuesta al tratamiento farmacológico 
antipsicótico (135,142).

Así mismo, hay una bibliografía no-
tablemente constante sobre la electroen-
cefalografía y la respuesta al tratamiento 
en la esquizofrenia, en la cual el incre-
mento de la actividad electroencefalo-
gráfica de onda alfa antes y después del 
tratamiento pronostica la respuesta a los 
antipsicóticos en cinco de seis estudios 
que identificamos (143-148). Aquí hay 
suficiente reproducción para justificar 
más estudios de TEP y EEG en torno a 
la respuesta a fármacos antipsicóticos y 
comenzar a evaluar esto en lo que res-
pecta a su potencial importancia clínica. 
En los casos en los que la predicción de 
la respuesta mediante la tomografía por 
emisión de positrones podía ser realmen-
te útil es para pronosticar la resistencia 
al tratamiento con los antipsicóticos de 
primera o segunda generación y, aun 
mejor, la respuesta a la clozapina, y tal 
vez también para medir la respuesta a 
una sola dosis de prueba como un medio 
para establecer la elección del fármaco 
y de la dosis en un determinado pacien-
te. Sin embargo, estas preguntas deben 
evaluarse con detalle mediante estudios 
adicionales. La mayor disponibilidad y 
el menor coste del electroencefalograma 
hacen que este sea el biomarcador po-
tencial más promisorio de la respuesta a 
los fármacos antipsicóticos en la psicosis 
para uso clínico sistemático.

cOncLUSiOneS y direcciOneS 
de La inVeStiGaciÓn

Hemos considerado la posibilidad de 
que los síntomas y signos y una gama 
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de biomarcadores potenciales se utilicen 
como métodos objetivos para el diag-
nóstico de la esquizofrenia en casos es-
tablecidos, para pronosticar la transición 
a la psicosis en personas con alto riesgo 
por motivos clínicos o genéticos y para 
pronosticar la respuesta al tratamiento 
con antipsicóticos. Hemos identificado 
lo que consideramos son las mejores 
opciones para la evaluación de la inves-
tigación futura y proporcionado algunas 
recomendaciones con respecto a como 
se debieran llevar a cabo y comunicar 
estos estudios (Tabla 4). Algunos dirán 
que todo esto es prematuro. Ciertamente 
sería absurdo pensar que estamos listos 
para utilizar estas medidas en el ejerci-
cio clínico, pero pensamos que hacia fal-
ta desde hace mucho tiempo comenzar a 
evaluar las variables y los métodos que 
nos pueden llevar hacia pruebas diag-
nósticas objetivas en psiquiatría y comu-
nicar datos relacionados con los valores 
pronósticos e índices de posibilidades, o 
por lo menos de tal manera que se pue-
dan calcular estos.

La «norma de referencia» actual para el 
diagnóstico de la esquizofrenia permite es-
tablecer y comunicar diagnósticos fiables 
y tiene cierta validez predictiva por lo que 
respecta a establecer un pronostico desfa-
vorable en la mayoría de los pacientes. A 
menudo se afirma que estos criterios care-
cen de validez biológica y sin embargo no 
hay duda de que han permitido dilucidar 
aspectos de la fisiopatología de la esquizo-
frenia y otras psicosis. Es posible que no 
estén bien delimitados los límites sintomá-
ticos y biológicos entre la esquizofrenia y 
el trastorno bipolar (149, 150), pero donde 
se han realizado comparaciones directas 
hemos podido resaltar algunas directrices 

Tabla 4 Resumen de hallazgos de la investigación

- Lo síntomas psicóticos específicos por sí solos no son factores asociados o indicadores potentes de 
esquizofrenia debido a su infrecuencia relativa, las dificultades para dilucidarlos de manera fiable y su 
falta de especificidad.

- Las anomalías del desarrollo (social, sensoriomotor, intelectual), sean descubiertas en los antecedentes 
o en la exploración, justifican una evaluación formal como posibles auxiliares diagnósticos, pero pue-
den ser simplemente indicadores de rasgo.

- Se han identificado diversos biomarcadores genéticos de esquizofrenia, pero es necesario establecer la 
repercusión de estas pruebas en el ejercicio clínico.

- De los métodos tecnológicos actualmente disponibles, las imágenes estructurales del cerebro son las 
que parecen más promisorias como ayuda diagnóstica y para la detección temprana de la psicosis (por 
lo menos en poblaciones con alto riesgo).

- Las imágenes funcionales debieran ser más sensibles, pero son más costosas y técnicamente difíciles 
y pueden tener una utilidad específica en el diagnóstico diferencial y para pronosticar la respuesta al 
tratamiento.

- Los estudios por imágenes y otros métodos deben mejorarse mediante la genotipificación u otros bio-
marcadores conforme se vayan descubriendo —aunque con cada prueba adicional los resultados nega-
tivos falsos tienden a convertirse más en un problema.

- En condiciones ideales, se deben evaluar los resultados de pruebas clínicamente importantes en los 
estudios clínicos para establecer si el tiempo y los costos implícitos tienen una repercusión favorable en 
el pronóstico para el paciente.

promisorias. Reconocemos plenamente y 
de hecho es uno de los motivos clave para 
escribir este artículo, que nuestra norma 
de referencia diagnóstica está deslustrada 
y se puede aplicar de manera variable. El 
remplazar esto con otra serie de criterios 
subjetivos, no obstante, equivale a reaco-
modar las sillas del Titanic. Nuestro obje-
tivo como profesión debiera ser más ele-
vado: hacia medidas objetivas, etiológicas 
o fisiopatológicas. Hemos sido demasiado 
precavidos en seguir este programa en psi-
quiatría, como disciplina médica, tal vez 
en parte por el furor y luego fracaso de la 
prueba de supresión con dexametasona en 
la depresión (151).

Consideramos la sección de diagnós-
tico de este documento como la parte 
más importante, pues todos los médicos 
disponen de una población de pacientes 
adecuada, por lo general ya se estableció 
un diagnóstico y por tanto es aquí donde 
un enfoque objetivo tendría más reper-
cusión. Es necesario evaluar de manera 
formal los factores de riesgo epidemioló-
gico por lo que respecta a cuán legítima-
mente aumentan la sospecha diagnóstica 
(o la posibilidad), sobre todo cuando se 
toman en cuenta otros factores, y como 
posibles indicadores específicos de las 
causas potenciales de la psicosis. Así 
mismo, necesitamos determinar si hay 
«signos blandos» fiables y objetivos y 
cuán bien éstas y otras pruebas cogni-
tivas breves de la disfunción intelectual 
por la función premórbida pueden des-
empeñarse en el ejercicio clínico en lo 
referente a su posibilidad de aplicación 
y utilidad en los pacientes con psicosis 
agudas. Mientras tanto, los genetistas 
deben establecer cómo identificaremos 
un gen causal cuando lo veamos y cómo 

trataremos a los pacientes que son por-
tadores del mismo. Los «biomarcado-
res» de los estudios por imágenes tal vez 
ofrezcan las mejores perspectivas para el 
diagnóstico, pero los radiólogos deben 
descubrir técnicas cuantitativas que se 
puedan aplicar a pacientes individuales 
y aplicar éstas a la distinción decisiva 
entre la esquizofrenia y el trastorno bi-
polar con síntomas psicóticos. Es posi-
ble que los volúmenes de la amígdala 
necesiten normalización según edad y 
respuesta al tratamiento si es que van a 
ser una característica distintiva, en tanto 
que lo patrones de activación de la CPF 
dorsolateral necesitarán normalización 
según desempeño y tal vez IQ, aunque 
los estudios por imágenes funciona-
les en estado de reposo pueden superar 
esto. El establecer diagnósticos en etapas 
más tempranas de la enfermedad y pro-
nosticar la respuesta terapéutica no son 
prioridades menores pero al parecer son 
propuestas menos prácticas. Los factores 
de riesgo son demasiado infrecuentes y 
como factores pronósticos de la psicosis 
no tienen la suficiente potencia para ser 
de gran utilidad diagnóstica en personas 
básicamente sanas, muy aparte de las 
cuestiones éticas inherentes a las prue-
bas genéticas predictivas y la posible 
prescripción de tratamientos no demos-
trados en gran número de personas años 
antes que se enfermen. El diagnóstico 
temprano se vuelve más práctico y éti-
camente directo cuanto más se acerca al 
tiempo de inicio, cuando la gravedad de 
los síntomas, a través de la alteración, la 
esquizotipia y el consumo de cannabis y 
las imágenes del cerebro de nuevo pa-
recen tener perspectivas favorables. Sin 
embargo, es por lo menos debatible en 
que grado se utilizaría una prueba para 
pronosticar la aparición de esquizofre-
nia, o de hecho la respuesta a fármacos 
antipsicóticos, aun cuando los factores 
pronósticos fueran sólidos, dados los 
recursos limitados para los servicios de 
intervención temprana, las opciones res-
tringidas de tratamientos actualmente 
disponibles y la falta de disponibilidad 
de técnicas de imágenes y genéticas en 
la mayor parte de los contextos clínicos 
incluso en los países desarrollados.

Aún más importante que la informa-
ción específica en esta etapa es el enfo-
que general. El aspecto decisivo de los 
estudios diagnósticos que a menudo se 
olvida es la necesidad de una prueba 
fiable de la ayuda diagnóstica propuesta 
en una segunda cohorte independiente y 
de preferencia de igual tamaño, también 
realizada con enmascaramiento en rela-
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ción con el diagnóstico. Puesto que los 
modelos ajustados de múltiples variables 
siempre tienen un desempeño de manera 
«optimista» o están «demasiado ajusta-
dos» en los datos de creación del mode-
lo, es necesaria la validación cruzada en 
una muestra independiente para hacer el 
ajuste con respecto a la modelación adap-
tada. Desconocemos si hay algún ejemplo 
de esto en una cohorte verdaderamente 
independiente para cualquiera de los ha-
llazgos que hemos descrito. Esto exige 
estudios de investigación clínica a gran 
escala, los cuales pueden necesitar apoyo 
de diversos enfoques informáticos, entre 
ellos, modelos informáticos de bases de 
datos de cerebro/mente, bases de datos 
normativas y de enfermedad para compa-
raciones, algoritmos de predicción multi-
factorial, etcétera (152,153). Los modelos 
multinivel que comprenden variables 
neurobiológicas, sociobiográficas y am-
bientales pueden incrementar la precisión 
predictiva, pero cada dominio adicional 
también trae consigo posibles variaciones 
según las circunstancias del estudio, los 
grados de exposición y la fiabilidad entre 
evaluadores, y también aumentan el ries-
go de resultados negativos.

El principal obstáculo clínico que 
los investigadores afrontan al tratar de 
conseguir tales estudios y modificar el 
ejercicio diagnóstico en psiquiatría es la 
preocupación con respecto a cuánta cer-
teza se debe tener de un factor de riesgo 
etiológico o un mecanismo fisiopatológi-
co y su especificidad antes que se pueda 
utilizar como un auxiliar o prueba para 
diagnóstico. Desde luego, esta es una 
pregunta legítima, pero pasa por alto el 
punto clave —por lo menos desde una 
perspectiva clínica— de si la presenta-
ción o no presentación de un biomarca-
dor en un individuo lo lleva más allá de 
un umbral donde el diagnóstico o alguna 
estrategia de tratamiento que se derive 
del mismo posiblemente resulten útiles. 
Para establecer las medidas y umbrales 
necesarios se requerirán estudios for-
males por derecho propio. Los médicos 
deben participar en estudios simples a 
gran escala para identificar los síntomas 
y signos y pruebas que tengan más uti-
lidad clínica. Esta es la manera en que 
funciona la medicina y, con el estudio 
adicional, avanza. Es la forma en que 
la psiquiatría debe evolucionar para que 
podamos utilizar índices objetivos que 
nos brinden información sobre la clasi-
ficación y el ejercicio psiquiátricos. El 
futuro de la psiquiatría como disciplina 
médica depende de ello.
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En busca de una «prueba biológica» para diagnosticar 
la «esquizofrenia»: ¿Estamos persiguiendo pistas falsas?

Shitij Kapur
King’s College London, Institute of Psychiatry, De 
Crespigny Park, London, SE5 8AF, UK

Los avances en otros campos de la me-
dicina nos han demostrado que la posibi-
lidad de que un diagnóstico permita pre-
decir el tratamiento y el pronóstico por lo 
general aumenta una vez que se cuenta con 
una prueba biológica firme. El tratamiento 
general de la «insuficiencia cardiaca» era 
bastante insatisfactorio cuando se utilizaba 
el mismo tratamiento para todos los tipos 
de insuficiencia cardiaca, en tanto que el 
diagnóstico preciso de disfunción valvular, 
miocarditis y cardiopatía isquémica con-
dujo a tratamientos más precisos, mejores 
pronósticos y más capacidad para pronos-
ticar el desenlace. Esta ha sido la gran es-
peranza en psiquiatría biológica y Lawrie 
et al., a conciencia y en forma sistemática 
analizan cuánto hemos avanzado para lo-
grarlo en la esquizofrenia.

En su artículo se analizan con detalle 
datos relativos a factores de riesgo, signos 
clínicos y síntomas, genética, biomarca-
dores sanguíneos e «indicadores» de los 
estudios de diagnóstico por la imagen con 
respecto a su sensibilidad, especificidad y 
valor diagnóstico. El documento logra dos 
metas importantes. Es una síntesis minu-
ciosa de tal evidencia científica, presentada 
desde una perspectiva de la sensibilidad, la 
especificidad y los cocientes de probabili-
dades. Así mismo, al dirigir la atención a la 
carencia de pruebas biológicas útiles, nos 
recuerda el camino que nos espera. Aun-
que alabo el esfuerzo de los autores, cues-
tiono si es incluso factible, en la actualidad, 
la búsqueda de una «prueba» biológica en 
psiquiatría tal como se hace en el resto de 
la medicina.

La forma en que se evalúan las «prue-
bas» en otras especialidades de la medici-
na es en relación con una «norma de re-
ferencia». A menudo se utiliza un análisis 
sanguíneo sencillo como sustitutivo de un 
diagnóstico anatomopatológico definitivo. 
Se emplea un registro electrocardiográfico 
simple como sustitución de una angiogra-
fía invasiva compleja. En consecuencia, en 
medicina, los índices de sensibilidad, espe-
cificidad, cociente de probabilidades, etc., 
todos están basados en la medición de una 
prueba con relación a la «norma de refe-
rencia» definitiva. Ninguna prueba puede 
ser mejor que la «norma de referencia». 

Sin embargo, en la actualidad ¿cuál sería 
la «norma de referencia» para el diagnós-
tico de la esquizofrenia? Tendría que ser 
el DSM (o la ICD) (1). No hay ninguna 
otra opción. Dado que nuestros diagnós-
ticos actuales y previsibles basados en el 
DSM y la ICD son conglomerados empí-
ricos y pragmáticos de síntomas clínicos, 
la búsqueda de un hallazgo biológico para 
pronosticar este conjunto heterogéneo de 
síntomas es poco firme.

El segundo problema importante en la 
actualidad es la «artificialidad» de los da-
tos actuales desde una perspectiva clínica. 
Los datos existentes en genética, estudios 
de diagnóstico por la imagen y biomarca-
dores de la esquizofrenia se han obtenido 
en personas que de manera plena y sin 
ambigüedades cumplen los criterios ca-
racterísticos del DSM y por lo general se 
contrastan con voluntarios normales per-
fectamente sanos, se podría decir «hiper-
normales» (2). ¿Dónde está el problema 
en distinguir estas dos clases de personas? 
Hasta un observador no capacitado dis-
tingue fácilmente entre la esquizofrenia 
característica y la normalidad perfecta. El 
verdadero reto clínico es distinguir al indi-
viduo de aspecto deprimido casi psicótico 
del individuo con comportamiento psicó-
tico casi deprimido y clasificar de manera 
firme a uno en una depresión mayor y al 
otro en una esquizofrenia (si cualquiera de 
estos tiene una significación más profunda 
―véase antes el problema de la norma de 
referencia―). En muy pocos estudios se 
ha intentado esto en la actualidad. Y por 
tanto, cualquier valor diagnóstico de un re-
sultado derivado de los datos actuales que 
distinguen la enfermedad característica de 
la normalidad perfecta es artificialmente 
inflado.

Así que estamos en un círculo vicioso. 
Mientras no contemos con una norma de 
referencia es improbable que descubramos 
pruebas biológicas significativas. Y hasta 
que tengamos una mejor comprensión bio-
lógica no podemos redefinir la enfermedad 
y hacerla más válida. ¿Cuál es la salida?

Una solución radica en la consecución 
de «subtipos» biológicamente definidos. 
Hay escasa esperanza o propósito en re-
emplazar el método bien establecido y 
relativamente normalizado del diagnóstico 
clínico de la esquizofrenia (que ha tardado 
años en elaborarse) con una prueba bioló-
gica ad hoc de escasa utilidad clínica. Se-
ría demasiado desorganizado y redundaría 

en pocos beneficios. Por consiguiente, el 
DSM-5 y la ICD-11 continúan con la tra-
dición de sus predecesores (1). Mientras 
tanto, lo que la psiquiatría biológica de-
biera buscar son pruebas biológicas que 
mejoren las opciones de tratamiento o per-
mitan predecir un pronóstico diferencial. 
Para esto es necesario cambiar las investi-
gaciones que realizamos. El énfasis ya no 
es más en encontrar diferencias biológicas 
con relación a testigos supernormales. El 
enfoque radica en pronosticar el diagnós-
tico fenomenológicamente definido. Así, 
me puedo imaginar atendiendo a un nuevo 
paciente, diagnosticándole que tiene una 
esquizofrenia según el DSM-VI y la ICD-
12 y luego diciéndole «tiene esquizofrenia 
del subtipo «hipofrontal» y esto significa 
que no responderá bien a los antipsicóticos 
normales y por tanto comenzaremos mejor 
con clozapina»; o atender a otro hombre 
joven y decirle «tiene esquizofrenia del 
subtipo «hipofrontal» y esto significa que 
no responderá bien a los antipsicóticos 
normales y por tanto comencemos mejor 
con clozapina»; o atender a otro hombre 
joven y decirle «tienes una esquizofrenia 
con «conservación de la función ejecuti-
va»; en este subtipo hemos visto que los 
antipsicóticos pueden suspenderse después 
de dos años, siempre y cuando participes 
activamente en una psicoterapia cognitiva 
conductual».

Cuál pez pescamos, es algo que de-
pende en gran parte de dónde se pesque-
mos. En vez de enfocarnos en la esquizo-
frenia frente a los testigos normales con 
pruebas biológicas ―a veces plagadas 
de diversas dificultades taxonómicas (di-
mensionales frente a categóricas) y prác-
ticas― utilicemos el diagnóstico global 
y «subtipifiquémoslo». Y juzguemos el 
juego de manera empírica: dejemos que 
la prueba que más mejore o mejor pro-
nostique el desenlace en la vida real de 
los pacientes gane el premio.
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Lawrie y sus colaboradores descri-
bieron un análisis detallado de la evi-
dencia científica disponible en torno a 
los biomarcadores diagnósticos de la 
esquizofrenia, el que abarcó factores de 
riesgo epidemiológicos, signos físicos, 
características neurocognitivas y de los 
estudios de neuroimágenes así como los 
biomarcadores basados en genes o pro-
teínas. Sin embargo, detrás de esta masa 
de datos hay cuatro preguntas sin contes-
tar cuyas respuestas son decisivas para el 
éxito de cualquier esfuerzo por mejorar 
el diagnóstico.

¿Qué es la enfermedad que estamos 
tratando de diagnosticar? En la actuali-
dad es lugar común que los investigado-
res reconozcan que la esquizofrenia en 
realidad no es un trastorno unitario, sino 
más posiblemente un grupo de trastornos 
que comparten características sindrómi-
cas. Un análisis breve de una serie de 
trastornos neuropsiquiátricos demuestra 
que sus síntomas pueden ser indistingui-
bles de la esquizofrenia. Por ejemplo, la 
enfermedad de Niemann-Pick de tipo C 
puede manifestarse por psicosis, como la 
única manifestación inicial (1), lo mismo 
que la leucodistrofia metacromática (2). 
Sin embargo, sus bases genéticas son 
del todo diferentes y al agruparlas como 
«trastornos psicóticos» simplemente 
añadiríamos ruido a nuestra búsqueda de 
los biomarcadores diagnósticos. Es algo 
trillado, pero no obstante cierto, que es 
fundamental una definición clara de lo 
que estamos tratando de diagnosticar.

¿Debieran considerarse por separado 
dimensiones diferentes de la esquizo-
frenia? Como lo hacen notar Lawrie et 
al., la norma de referencia actual para 
el diagnóstico de «esquizofrenia» está 
«empañada». Un enfoque alternativo al 
diagnóstico de «esquizofrenia» es «des-
componer» el síndrome (3,4). Es decir, 
considerar las diversas dimensiones de 
la «enfermedad» e investigar los facto-

res de riesgo, biomarcadores, evolución, 
desenlace y tratamiento de éstos. Por 
ejemplo, en un nivel básico, los síntomas 
psicóticos positivos y los síntomas nega-
tivos podrían evaluarse por separado. 
Esta tal vez sea una división demasiado 
simplista. Los síntomas positivos posi-
blemente son de origen y desenlace he-
terogéneo y podrían dividirse en tres (ex-
periencias atípicas, ideas de persecución 
y pensamientos mágicos) (5,4) (los tres 
previos más anomalías de la percepción) 
o incluso cinco factores (básicamente los 
cuatro previos pero con pensamientos 
mágicos divididos en creencias paranor-
males y grandiosidad). Es posible que 
estos síntomas positivos tengan diferen-
tes interrelaciones con otras dimensiones 
psicopatológicas, diferentes causas sub-
yacentes y por tanto diferentes factores 
de riesgo, biomarcadores y evolución. El 
hallazgo reciente de que los síntomas ne-
gativos y la desorganización conceptual 
pueden presentarse simultáneamente en 
la población proporciona indicios para 
este enfoque. Esto se basa en las investi-
gaciones previas que por mucho tiempo 
han señalado que hay un «neurodesarro-
llo» o «síndrome nuclear» caracterizado 
por instauración temprana, género sexual 
masculino y alteraciones cognitivas (6), 
lo cual es posible que tenga un pronós-
tico más desfavorable por lo que se re-
fiere al restablecimiento funcional, que 
la esquizofrenia sin estas características.  
Kirkpatrick y sus colaboradores han de-
signado este síndrome, con la adición de 
la avolición notable, como el síndrome 
de déficit (7). Sobre estos antecedentes 
de pensamientos y evidencias el Grupo 
de Trabajo sobre la Psicosis del Comi-
té del DSM-5 está planificando evaluar 
una serie de dimensiones, que incluyen 
alucinaciones, delirios, desorganización, 
restricción del afecto, avolición, altera-
ciones cognitivas, ansiedad, depresión y 
manía (8). Por tanto, estas dimensiones 
podrían volverse dianas de investigación 
y desarrollo del tratamiento (8). Bien pue-
de ser que las personas con diagnóstico 
actual de «esquizofrenia» necesiten dife-
rentes tratamientos lo que depende de la 
prominencia relativa de cada dimensión, 
que posiblemente es un indicador más 
preciso de la patología subyacente que 
un diagnóstico simple de «esquizofre-
nia». El enfoque global de antipsicóticos 

y tal vez psicoterapia cognitiva conduc-
tual puede no ser siquiera apropiado. Por 
ejemplo, algunos individuos con «esqui-
zofrenia» manifiesta, pero sin signos de 
alteraciones del desarrollo neurológico, 
pueden restablecerse aunque no reciban 
antipsicóticos (9). ¿En cuál etapa de la 
enfermedad estamos tratando de esta-
blecer el diagnóstico? La esquizofrenia 
no se presenta de un modo similar en to-
das las etapas de la enfermedad. Lawrie 
et al., proporción un buen panorama de 
los intentos para el diagnóstico tempra-
no, aunque muchos de los estudios que 
citan no tienen como desenlace final la 
esquizofrenia. Por ejemplo, muchos de 
los estudios clínicos de alto riesgo (in-
cluido el nuestro) utilizan la transición a 
la «psicosis» como el desenlace de inte-
rés (10).

Por último, una pregunta crítica para 
la psiquiatría en general es: ¿en qué 
modifica las cosas un diagnóstico de 
esquizofrenia? ¿Afecta al tratamiento o 
al pronóstico? Un paciente que presen-
ta síntomas psicóticos positivos sin una 
causa inmediata evidente (como convul-
siones o uso reciente de drogas) posi-
blemente se tratará al principio con una 
baja dosis de antipsicóticos, y tal vez se 
le proporcionará una intervención psi-
cológica como la psicoterapia cognitiva 
conductual. Independientemente de que 
este paciente tenga o no un diagnóstico 
de esquizofrenia, es improbable que este 
esquema de tratamiento inicial se modi-
fique. Así mismo, un diagnóstico de es-
quizofrenia (por lo menos, uno que se es-
tablezca después de un breve periodo de 
la enfermedad) no proporciona muchos 
indicios del pronóstico. Es frecuente el 
restablecimiento, como lo es la modifi-
cación del diagnóstico.

El objetivo de Lawrie et al., es en-
comiable: poder diagnosticar con más 
precisión la esquizofrenia a través del 
empleo de un arsenal clínico, de análisis 
sanguíneos y estudios de diagnóstico por 
neuroimágenes hasta una historia clínica 
y una exploración física satisfactorias. 
Sin embargo, tal enfoque está destinado 
al fracaso si no se establece primero la 
naturaleza de la enfermedad, el grado en 
el cual los biomarcadores diagnósticos 
varían con la evolución y la pertinencia 
del diagnóstico para el tratamiento y el 
pronóstico.
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Lawrie et al., proporcionan un análisis 
útil del proceso diagnóstico y la poten-
cial aplicación de diversas variables bio-
lógicas en diferentes contextos: diagnós-
tico, diagnóstico diferencial, diagnóstico 
temprano y predicción de la respuesta al 
tratamiento. Llegan a la conclusión de 
que diversas medidas tienen el potencial 
de aumentar el rigor de las evaluacio-
nes clínicas en psiquiatría y mejorar la 
precisión diagnóstica. Aunque estoy de 
acuerdo con gran parte de lo que escri-
ben y comparto sus inquietudes en torno 
a la desmedicalización de la psiquiatría, 
tengo una inquietud importante: no estoy 
convencido de que estemos seguros de 
que la esquizofrenia sea necesariamente 
una entidad diagnóstica válida.

Puesto que todavía ignoramos en gran 
parte la patogenia fundamental de la es-
quizofrenia y otros trastornos psiquiátri-
cos graves, nos vemos forzados a basar-
nos en un proceso diagnóstico que en su 
mayor parte es descriptivo y sindrómico 
con categorías de enfermedad que son 
muy heterogéneas y superpuestas. La 
respuesta de Lawrie et al., a esto es se-
ñalar que necesitamos buscar validado-
res biológicos en la esquizofrenia que se 
puedan utilizar para distinguirla de otros 
trastornos. Sin embargo, esto supone que 
la conceptuación dicotómica original de 

Kraepelin de las psicosis funcionales fue 
correcta. ¿Qué tal si la estructura subya-
cente es diferente? Tal vez hay muchas 
esquizofrenias o quizá es mejor concebir 
las psicosis funcionales en términos di-
mensionales (1-3).

En los últimos tres años, la aplicación 
de los enfoques genómicos nuevos a los 
trastornos como la esquizofrenia, el tras-
torno bipolar, el autismo y el trastorno 
por déficit de atención con hiperactivi-
dad (TDAH) ha generado una serie de 
nuevos conceptos importantes. Entre los 
conceptos aclarados están la evidencia 
científica creciente indicativa de que la 
esquizofrenia y el trastorno bipolar com-
parten alelos de riesgo comunes (4) y los 
indicios de que las deleciones submi-
croscópicas específicas y duplicaciones 
de segmentos de ADN, conocidas como 
variantes de número de copias (VNC), 
confieren riesgo de esquizofrenia y otros 
trastornos del desarrollo neurológico 
como autismo, TDAH, epilepsia y disca-
pacidad intelectual (4,5). Estos hallazgos 
no sólo ponen en tela de juicio la base 
etiológica de las categorías diagnósticas 
actuales sino que, junto con los datos 
sobre la comorbilidad frecuente (que a 
menudo es encubierta por la aplicación 
de categorías diagnósticas rígidas en los 
estudios de investigación), indican que 
debiéramos considerar las psicosis fun-
cionales como miembros de un grupo 
de síndromes afines y superpuestos que 
son resultado en parte de una combina-
ción de efectos genéticos y ambientales 
sobre el desarrollo del cerebro y que se 

acompañan de alteraciones específicas y 
generales en la función cognitiva. Estos 
hallazgos también indican que muchas 
correlaciones biológicas y psicológi-
cas de la enfermedad no se localizarán 
claramente en categorías diagnósticas y 
por tanto tendrán utilidad dudosa para 
el diagnóstico por lo menos en lo que se 
refiere a los criterios actuales. Así mis-
mo, señalan que un solo enfoque categó-
rico en el diagnóstico podría no captar 
la complejidad que existe y que otros 
modelos podrían ser más útiles para la 
investigación del ejercicio clínico (3).

A mi entender, la búsqueda del fun-
damento mecanicista de los trastornos 
psiquiátricos en el futuro inmediato y 
cercano ha de enfocarse en dos dominios 
diferentes. Primero, debiéramos tratar 
de refinar nuestros conocimientos de 
los síndromes/dimensiones psicopatoló-
gicos principales, como psicosis, sínto-
mas negativos, alteraciones afectivas y 
alteraciones cognitivas, que ocurren en 
diferentes combinaciones en nuestras 
categorías diagnósticas (3). Esto debie-
ra incluir estudios cognitivos y neuro-
cognitivos detallados. Esto nos brindará 
medidas mejores y más objetivas de la 
psicopatología y nos permitirá dirigir los 
tratamientos y medir su respuesta con 
más eficacia y también nos esclarecerá 
más de qué manera pueden surgir estos 
síndromes. En segundo lugar, necesita-
mos caracterizar estos síndromes y di-
mensiones al nivel de la función celular 
y neuronal enfocándonos en los sistemas 
biológicos implicados por los estudios 
genéticos y otros biológicos. Este trabajo 
ha de incluir modelos celulares y anima-
les así como el estudio de endofenotipos 
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que están relacionados con la función 
neuronal fundamental y de sistemas.

Una combinación de estos enfoques 
de arriba hacia abajo y de abajo hacia 
arriba en última instancia podría permi-
tirnos rastrear los vínculos entre la biolo-
gía subyacente, los factores ambientales 
y la psicopatología manifiesta. Mientras 
tanto, argüiría que, al menos en lo que 
se refiere a la investigación, necesita-
mos preocuparnos menos con respecto a 
cómo ubicamos a nuestros pacientes en 
grupos diagnósticos específicos y más en 
definir fenotipos que se adapten a las hi-
pótesis específicas que estamos evaluan-
do. En el ámbito clínico también, tal vez 
debiéramos admitir que tratamos síndro-
mes como la psicosis, la depresión y la 
inestabilidad afectiva, más que diagnós-
ticos, y enfocarnos en mejorar la forma 
en que medimos estos más que en refinar 
la forma en que ubicamos a los pacientes 
en categorías que con toda probabilidad 

no representan verdaderas entidades pa-
tológicas subyacentes.
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Biomarcadores en la esquizofrenia: 
necesitamos reconstruir el Titanic
Matcheri S. KeShavan, 
roScoe BradY
Department of Psychiatry, Beth Israel Deaconess 
Medical Center, Massachusetts Mental Health Cen-
ter, Harvard Medical School, Boston, MA, USA

Lawrie et al., han hecho un notable 
esfuerzo para reseñar la serie de medidas 
clínicas y neurobiológicas actuales que 
pueden servir de posibles biomarcadores 
diagnósticos y pronósticos objetivos y 
que pueden desplazar en una dirección 
favorable la investigación clínica, tera-
péutica y fisiopatológica en torno a la es-
quizofrenia. Sostienen que el reemplazar 
los criterios diagnósticos actuales para 
esta enfermedad por otra serie de crite-
rios subjetivos sería equiparable a reor-
denar las sillas de la cubierta del Titanic. 
No podríamos estar más de acuerdo y 
consideramos que debiéramos prestar 
atención a salvar el propio Titanic. 

La principal dificultad para crear bio-
marcadores de utilidad diagnóstica ra-
dica en las limitaciones de los enfoques 
diagnósticos y de clasificación actuales. 
Si bien los enfoques diagnósticos actua-
les claramente han mejorado la fiabilidad 
de los diagnósticos con las actualizacio-
nes periódicas del DSM, sigue siendo 
dudosa la validez de trastornos como la 
esquizofrenia.

En primer lugar, la validez de conte-
nido del concepto de esquizofrenia está 
seriamente limitada por la heterogeneidad 
considerable del trastorno en presentacio-
nes representativas, características neuro-
biológicas así como factores etiológicos 
implicados (1). Es frecuente en la biblio-
grafía relativa a la esquizofrenia que los 
autores atribuyan a la heterogeneidad la 
explicación de los hallazgos incongruen-
tes. La heterogeneidad se debe considerar 
como un problema que hay que abordar 
más que con una explicación o una so-
lución y es el motivo más contundente 
para reevaluar la conceptuación por tanto 
tiempo atrincherada e inadecuada de esta 
entidad patológica (2).

La validez predictiva de la esquizo-
frenia como un concepto se ve dificul-
tada por el hecho de que la evolución 
longitudinal de la enfermedad es muy 
variable (3-5), como lo es la respuesta 
a diferentes tratamientos (6). Además, 
la validez distintiva de la esquizofrenia 
es limitada por sus fronteras no bien de-
finidas con otros trastornos importantes 
como el trastorno bipolar. La imbrica-
ción entre estos trastornos se observa 
en neurobiología, genética, sintomato-
logía y respuesta al tratamiento, lo que 
plantea un reto central a la perspectiva 
kraepeliniana de un siglo de antigüedad 
que señala que se trata de enfermedades 

diferentes (7). En el centro de este deba-
te está el concepto central del trastorno 
esquizoafectivo como una entidad que 
combina las características de las dos en-
fermedades. Los trastornos psiquiátricos 
por lo general no cumplen los requisitos 
honrados por el tiempo de que series de 
síntomas (síndromes) tendrían una pato-
logía específica que podría llevar a una 
etiología específica. En este contexto, 
Robins y Guze (8) propusieron cuatro 
principios de un diagnóstico psiquiátrico 
válido. Estos comprenden la necesidad 
de una firma distintiva en la fenome-
nología, la evolución, los antecedentes 
familiares y la biología. El trastorno es-
quizoafectivo no cumple estos criterios 
y se caracteriza por tener imbricaciones 
con la esquizofrenia y el trastorno bipo-
lar en cada uno de estos dominios (6,9). 
La interfaz entre la esquizofrenia y la 
gama continua de «salud» también es 
nebulosa, lo que lleva a los síndromes 
intermedios de trastornos esquizotípicos 
y psicóticos breves.

Un punto de vista cada vez más acep-
tado es que la heterogeneidad fisiopatoló-
gica de la esquizofrenia puede resolverse 
si se dilucidan familias independientes de 
fenotipos intermedios que atraviesen do-
minios estructurales, funcionales, neuro-
químicos y moleculares, y que se locali-
cen en las dimensiones psicopatológicas, 
pero que sean agnósticas para la clasifi-
cación diagnóstica (10). A medida que 
se realizan avances hacia estas metas, es 
posible que la entidad actual de la esqui-
zofrenia se desconstruya y se reconstruya 
como entidades de componentes fenotípi-
camente superpuestos pero etiopatológi-
camente distintivos. Los biomarcadores 
de la clase que Lawrie et al., analizan 
pueden ser más útiles para identificar y 
«diagnosticar» tales entidades, tal vez en 
un futuro no demasiado lejano.

Lawrie et al., señalan otras circuns-
tancias clave además del diagnóstico en 
las que el ejercicio clínico actual opera 
en la oscuridad: la detección temprana 
y la predicción de la respuesta al trata-
miento. Es en estos dominios donde la 
aplicación de nuestros conocimientos de 
la fisiopatología de la esquizofrenia pue-
de tener una repercusión más temprana 
en el mundo clínico. La capacidad para 
identificar la cohorte que posiblemente 
presente estos trastornos puede permitir 
intervenciones preventivas eficaces con 
medios no farmacológicos como la psi-
coterapia cognitiva conductual y el tra-
tamiento cognitivo, y las intervenciones 
farmacológicas como los ácidos grasos 
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omega 3 y los antipsicóticos atípicos en 
dosis bajas. También es posible visua-
lizar en el futuro relativamente cercano 
detecciones de biomarcadores que per-
mitan pronosticar la respuesta al trata-
miento y los efectos secundarios sea cual 
sea el diagnóstico.

En conclusión, el documento de 
Lawrie et al., nos proporciona una eva-
luación cuantitativa útil de la situación de 
nuestra comprensión de la esquizofrenia 
como la conocemos y cómo ese conoci-
miento tiene una repercusión en el trata-
miento clínico. Algunos de los aspectos 
que tienen que ver más con el pronóstico 
y que describen los autores en torno a 
la identificación temprana y la predic-
ción del desenlace tienen el potencial 
de ser modificados considerablemente 
por nuestra capacidad para comprender 
esta enfermedad en términos biológicos. 
Estamos de acuerdo con su conclusión 
de que el diagnóstico mediante biomar-
cadores en la actualidad no es factible y 
añadiría que este problema específico, 
por diversos motivos antes señalados, 

puede no ser en el que nuestra compren-
sión biológica de la esquizofrenia tenga 
la repercusión más inmediata en el ejer-
cicio clínico. Sin embargo, esto puede 
cambiar a medida que nuestro concepto 
actual de la esquizofrenia semejante al 
Titanic de lugar a componentes definidos 
en las dimensiones fenómica, genómica, 
ambientalómica y endofenómica (11). 

Bibliografía 

1.  Tsuang MT, Faraone SV. The case for he-
terogeneity in the etiology of schizophre-
nia. Schizophr Res 1995;17:161-75.

2.  Keshavan MS, Tandon R, Boutros NN et 
al. Schizophrenia, «just the facts»: what 
we know in 2008. Part 3: neurobiology. 
Schizophr Res 2008;106:89-107.

3.  Deister A, Marneros A. Long-term sta-
bility of subtypes in schizophrenic di-
sorders: a comparison of four diagnostic 
systems. Eur Arch Psychiatry Clin Neu-
rosci 1993;242:184-90.

4.  Harrison G, Hopper K, Craig T et al. Re-
covery from psychotic illness: a 15- and 
25-year international follow-up study. Br 
J Psychiatry 2001;178:506-17.

5.  Kendler KS, Gruenberg AM, Tsuang MT. 
Subtype stability in schizophrenia. Am J 
Psychiatry 1985;142:827-32.

6.  Tandon R, Keshavan MS, Nasrallah HA. 
Schizophrenia, «just the facts»: what we 
know in 2008. Part 1: overview. Schizo-
phr Res 2008;100:4-19.

7.  Craddock N, Owen MJ. Rethinking psy-
chosis: the disadvantages of a dichoto-
mous classification now outweigh the ad-
vantages. World Psychiatry 2007;6:84-91.

8.  Robins E, Guze SB. Establishment of 
diagnostic validity in psychiatric illness: 
its application to schizophrenia. Am J 
Psychiatry 1970; 126:983-7.

9.  Heckers S. Is schizoaffective disorder a 
useful diagnosis? Curr Psychiatry Rep 
2009;11:332-7.

10.  Insel TR, Cuthbert BN. Endophenoty-
pes: bridging genomic complexity and 
disorder heterogeneity. Biol Psychiatry 
2009;66:988-9.

11.  Keshavan M, Tandon R, Nasrallah HA. 
Moving ahead with the schizophrenia 
concept: from the elephant to the mouse. 
Schizophr Res (in press).

Pruebas objetivas para la esquizofrenia: ventana al futuro

tYrone d. cannon
Semel Institute for Neuroscience and Human Be-
havior, University of California, Los Angeles, CA, 
USA

Lawrie et al., analizan los hallazgos 
de estudios fenomenológicos, epidemio-
lógicos, proteómicos, genómicos y de 
imágenes del cerebro en pacientes con 
esquizofrenia o riesgo de la misma, para 
abordar la cuestión de si estos hallazgos 
proporcionan una base objetiva para la 
predicción, el diagnóstico o el pronósti-
co. Este campo ha avanzado notablemen-
te en los últimos 20 años, de manera que 
las interrelaciones de la esquizofrenia y 
muchos factores de riesgo y biomarcado-
res «están más allá de una duda razona-
ble». Sin embargo, al mismo tiempo, el 
trasladar los hallazgos en estos dominios 
a algoritmos objetivos para predicción, 
diagnóstico y pronóstico posiblemente 
se mantendrán como una promesa más 
que una realidad en el futuro previsible. 
Varias consideraciones motivan esta 
perspectiva un poco más adusta.

En primer lugar, en la actualidad, se 
sabe que ningún factor de riesgo especí-
fico es suficiente para producir el trastor-
no y aún se desconoce cuál agregado de 

factores de riesgo es suficiente. En otras 
palabras, ¿cuántas o cuáles combinacio-
nes son suficientes? Dada la multiplicidad 
de las causas de la esquizofrenia y otros 
trastornos psiquiátricos, es probable que 
haya varias combinaciones, por lo que es 
muy poco factible que alguna vez conte-
mos con una prueba heurística simple o 
diagnóstica simple, para uso clínico. Sin 
embargo, los algoritmos de múltiples 
variables tarde o temprano resultarán 
factibles. Parecería posible que la mayor 
parte de los algoritmos parcos incluirían 
biomarcadores de la fisiopatología (p. ej., 
señalización glutamatérgica o dopaminér-
gica) más que factores de riesgo etiológi-
cos, ya que es probable que existan mu-
chas combinaciones o rutas causales en 
tales vías comunes finales.

En segundo lugar, los esfuerzos para 
aclarar tales algoritmos de clasifica-
ción de múltiples variables se favore-
cerían considerablemente si todos los 
estudios comenzaran a evaluar sus da-
tos dentro de los rubros de la clasifica-
ción y la predicción (es decir sensibili-
dad y especificidad, valor diagnóstico 
de un resultado positivo o negativo, 
etc.), además de las comparaciones de 
los medios en grupo tradicional. En la 
actualidad muy pocos estudios consi-

deran incluso la cuestión de la clasifi-
cación, pese al hecho de que hay un in-
terés general en las investigaciones de 
«biomarcadores» y pese a la disponibi-
lidad de muchos métodos matemáticos 
y estadísticos refinados (p. ej., apren-
dizaje con máquinas). En este sentido, 
los esfuerzos de Lawrie et al., son en-
comiables y oportunos, representando 
tal vez la «salva» inicial en las convo-
catorias para tal cambio de mar.

En tercer lugar, para que cualquier 
algoritmo de predicción, diagnóstico y 
pronóstico tenga éxito, debemos definir 
el trastorno en el cual se espera que fun-
cione mejor. En su análisis, Lawrie et al., 
parecen sostener la separación de la es-
quizofrenia y el trastorno bipolar como 
la prueba de fuego que la mayor parte 
de los biomarcadores todavía tienen que 
superar. Sin embargo, en sus raíces ge-
nómicas, estos dos síndromes pueden 
tener más en común, en cuyo caso tal 
separación al nivel de los biomarcado-
res no necesariamente cabría esperarse. 
En el mínimo de los casos, los métodos 
de clasificación futura debieran modelar 
los desenlaces sindrómicos tanto dentro 
como fuera de las perspectivas propor-
cionadas por nuestros sistemas de clasi-
ficación diagnósticos actuales.



37

Sin duda, hay muchos otros aspec-
tos de interés en el debate en torno a las 
pruebas objetivas para la esquizofrenia. 
Los aspectos antes señalados representan 

algunas recomendaciones para un campo 
emergente que lleva las esperanzas y los 
sueños de millones de pacientes y fami-
liares en sus hombros.

La asistencia clínica y la comprensión 
de la esquizofrenia debieran basarse 
en los hallazgos y teorías de su 
fisiopatología

Werner StriK
University Hospital of Psychiatry, University of 
Bern, Switzerland

El documento de Lawrie y sus colabo-
radores se enfoca en las herramientas diag-
nósticas fiables, el diagnóstico temprano y 
el pronóstico de la respuesta al tratamiento 
farmacológico en la esquizofrenia, propor-
cionando un panorama general muy útil de 
la evidencia científica disponible.

Sin embargo, es importante lograr un 
diagnóstico fiable y temprano de la es-
quizofrenia con métodos clínicos y bio-
lógicos pero no suficiente, ya que el diag-
nóstico en sí y sobre todo el diagnóstico 
temprano específico deja al profesional 
clínico muchas dudas sin responder con 
relación al pronóstico y al tratamiento 
apropiado de cada paciente. Así mismo, 
limitar la evaluación del pronóstico del 
tratamiento a la respuesta al tratamiento 
farmacológico puede ser reduccionis-
ta. Por último, aun a los psiquiatras en 
ejercicio clínico casi todos los días les 
preguntan pacientes, familiares o ami-
gos, que expliquen la esquizofrenia. En 
consecuencia, aun cuando el profesional 
clínico no sea un científico o un filóso-
fo, estará muy interesado en saber qué 
responder a esta pregunta que se refiere 
a la etiofisiopatología de este trastorno 
humano. A continuación abordaré breve-
mente estos puntos.

El diagnóstico de esquizofrenia es 
politético. Es posible que dos pacientes 
con el mismo diagnóstico no tengan si-
quiera un síntoma en común. Además, 
desde luego, la disfunción social y el tra-
tamiento pueden variar bastante entre los 
pacientes. El conocimiento de esta hete-
rogeneidad es todavía muy escaso, pero 
de primordial interés para el psiquiatra y 
por tanto merece especial atención aun 
cuando los estudios empíricos todavía 
sean escasos y no definitivos. Por ejem-

plo, se han identificado varias similitu-
des clínicas y biológicas de la catatonia 
con los trastornos motores y el trastorno 
obsesivo compulsivo, que apuntan a me-
canismos fisiopatológicos comunes (1). 
En las psicosis de remisión breve, se han 
encontrado indicios de una fisiopatolo-
gía distinta (2,3). Estos nuevos hallazgos 
fisiopatológicos son pertinentes para la 
definición de las categorías diagnósticas 
y por tanto de interés clínico directo.

En el último decenio, se han creado 
técnicas no farmacológicas importantes 
y empíricamente validadas, las cuales 
están vinculadas a las hipótesis fisiopa-
tológicas. Por ejemplo, se han creado ba-
terías diagnósticas normalizadas (4) e in-
tervenciones neurocognitivas detalladas 
(5,6) basándose en las hipótesis inspira-
das por los hallazgos neuropsicológicos. 
Así mismo, hay un ejemplo de un trata-
miento eficaz derivado de un mecanismo 
fisiopatológico revelado por la investiga-
ción biológica: los indicios de la partici-
pación de los componentes del sistema 
del lenguaje hemisférico izquierdo en 
la generación de alucinaciones verbales 
auditivas ha llevado al desarrollo de la 
estimulación magnética transcraneal de 
las regiones temporales izquierdas del 
cerebro controlada con fMRI para su 
tratamiento (7-9). Sigue sin resolverse la 
duda sobre el origen de la esquizofrenia. 
El catálogo prácticamente interminable 
de hallazgos en los diversos campos, 
de humanidades a psicología empírica, 
fisiología de sistemas y biología molecu-
lar, no coinciden con las necesidades de 
los psiquiatras de brindar a sus pacientes 
un modelo útil de su trastorno. Las per-
sonas perderán la confianza en nuestra 
especialidad si un psiquiatra explica que 
el trastorno es causado por una pérdida 
de la regulación de los transmisores, otro 
por un déficit genético, otro más como 
una consecuencia de un rebosamiento 
de información y el siguiente como un 

producto del medio social. Existe la ne-
cesidad urgente de investigar y analizar 
teorías integradoras de la fisiopatología 
de la esquizofrenia, que permitan conec-
tar los hallazgos en los diversos niveles 
metodológicos, y que nos ayuden a com-
prender la heterogeneidad del trastorno. 

La situación no es tan desesperada 
como parece, ya que hay avances recien-
tes que merecen atención. Por ejemplo, 
existen varias indicaciones de que parte 
de nuestros pacientes con el diagnósti-
co de esquizofrenia padecen trastornos 
estructurales y funcionales de módulos 
del sistema del lenguaje hemisférico iz-
quierdo, incluida la corteza auditiva pri-
maria, el lóbulo temporal posterior supe-
rior y el fascículo arqueado (10-12). Para 
comprender la esquizofrenia como una 
entidad clínica, esto tiene un doble sig-
nificado. En primer lugar, algunos sínto-
mas como la incoherencia, la alogia y las 
alucinaciones auditivas están vinculadas 
a cambios estructurales sutiles de la cor-
teza cerebral y a la pérdida de la regula-
ción funcional crónica o episódica de la 
producción y la percepción del lenguaje. 
Una repercusión simple pero importante 
para el tratamiento y la asistencia clíni-
ca de estos pacientes es la necesidad de 
adaptar los tratamientos coloquiales y 
cognitivos normales a las capacidades 
verbales de estos pacientes. La segun-
da significación de estos hallazgos es la 
conclusión inversa, es decir, que no to-
dos los pacientes esquizofrénicos tienen 
déficit en sus funciones de lenguaje. Es 
probable que existan otros mecanismos 
fisiopatológicos que puedan causar los 
fenómenos como delirios de amenaza 
existencial o los fenómenos motores de 
la catatonia (13,14).

En conclusión, además de las pregun-
tas importantes resumidas por Lawrie 
et al., resaltamos la importancia clínica 
de algunos hallazgos fisiopatológicos e 
hipótesis en torno a la creación de taxo-
nomías válidas, de intervenciones no 
farmacológicas y de modelos integrales 
para el grupo de las esquizofrenias.
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Una búsqueda desesperada de biomarcadores en 
la esquizofrenia. ¿Qué anda mal?

peter FalKai
Department of Psychiatry, University of Göttingen, 
Germany

En su análisis excelente, Lawrie y sus 
colaboradores se dan a la búsqueda de 
biomarcadores adecuados para estable-
cer el diagnóstico de esquizofrenia y para 
pronosticar la transición a la psicosis y 
la respuesta al tratamiento. Terminan di-
ciendo que en la actualidad el diagnósti-
co de esquizofrenia por medio de crite-
rios clínicos es fiable y que reemplazar 
esto con otra serie de criterios subjetivos 
sería «equivalente a reacomodar las si-
llas de la cubierta del Titanic». Pese a su 
considerable esfuerzo por seleccionar la 
utilidad de los biomarcadores señalados 
en la bibliografía, los autores no logran 
su cometido. ¿Cuáles son los anteceden-
tes y qué se puede hacer para modificar 
esta carencia?

En relación con los biomarcadores, 
parecemos envidiar al resto de la medi-
cina. En cardiología por ejemplo, conta-
mos con muchos biomarcadores como el 
ECG o variables sanguíneas que ayudan 
a establecer un diagnóstico firme. Aun si 
analizamos la neurología, una disciplina 
que evidentemente se ocupa del mismo 
órgano que nosotros, son fáciles de de-
finir los fenotipos de enfermedad como 
el accidente cerebrovascular, la epilepsia 
o la esclerosis múltiple. Estos trastornos 
tienen un sustrato morfológico claro y a 

menudo factores etiológicos bien identi-
ficados. La esquizofrenia es un trastorno 
de conexión en el cual observamos ano-
malías locales y un síndrome de desco-
nexión, pero no podemos descubrir un 
sustrato neuropatológico común o una 
serie de genes de riesgo establecidos. 
El fenotipo conductual comprende prác-
ticamente todos los aspectos de la con-
ducta humana. Por tanto, es necesario 
reducir la complejidad del fenotipo que 
estamos evaluando. Nuestra tarea con-
siste en idear experimentos simples que 
den respuesta a pocas preguntas o sólo 
a una pregunta. Necesitamos enfocarnos 
en una «vía neurofuncional» más que en 
dejar la interpretación de nuestros datos 
a las «hipótesis de redes neuronales».

Podemos fiarnos en las herramientas 
de la investigación refinada, es decir, ge-
nética molecular e imágenes del cerebro, 
pero las diferencias que se van a detectar 
en la esquizofrenia son exiguas y hetero-
géneas. Y todavía buscamos una lesión 
estática que explique por lo menos parte 
de la psicopatología de la esquizofrenia. 
Sin embargo, en un estudio aleatorizado 
reciente, demostramos que la reducción 
del volumen del hipocampo, uno de los 
datos estructurales distintivos de la es-
quizofrenia, es reversible con el ejercicio 
aeróbico realizado durante un periodo de 
tres meses (1). Por tanto, nuestro con-
cepto de la lesión estática del neurode-
sarrollo o del proceso degenerativo del 

cerebro en la esquizofrenia podría estar 
equivocado. Tenemos que percatarnos de 
que cualquier factor nocivo para el cere-
bro, por ejemplo complicaciones obsté-
tricas, abuso de cannabis o síntomas psi-
cóticos crónicos, dará lugar a esfuerzos 
regenerativos del cerebro. Por tanto, es 
decisivo definir la fase de la enfermedad 
de cada paciente que se estudie.

Resulta interesante que haya pruebas 
sólidas de un desenlace heterogéneo en 
la esquizofrenia. Aproximadamente un 
20% a un 30% de los pacientes con es-
quizofrenia muestran un desenlace muy 
favorable, alrededor del 30% regular y 
el 50% un desenlace más desfavorable 
(2). Pese a ésta evidencia, no se dispo-
ne de estudios que traten de definir la 
base neurobiológica de estos desenlaces 
diferentes a largo plazo. Sería un buen 
inicio que se interpretaran los hallazgos 
neurobiológicos sobre el trasfondo del 
desenlace a largo plazo de los pacientes 
incluidos en el estudio. 

En resumen, el documento de Lawrie 
y sus colaboradores señala una amplia 
gama de datos neurobiológicos deri-
vados de la investigación en la esqui-
zofrenia, pero en la actualidad no son 
útiles para identificar biomarcadores 
que permitan establecer el diagnóstico, 
pronosticar la transición a la psicosis o 
la respuesta al tratamiento. Esto subra-
ya la necesidad de reducir la compleji-
dad de nuestros fenotipos observados y 
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crear diseños de estudio más enfocados. 
Además, a fin de llegar a una mejor 
comprensión de la base neurobioló-
gica de la esquizofrenia, necesitamos 
enfocarnos en las diferentes fases de 
la enfermedad, distinguiendo los ca-
sos prodrómicos, de primer episodio y 

de múltiples episodios. Por último, el 
estratificar nuestros hallazgos sobre la 
base del desenlace a largo plazo de los 
pacientes incluidos nos podría ayudar a 
establecer una interpretación más refi-
nada de nuestros datos neurobiológicos 
en torno a la esquizofrenia. 
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Desigualdades en la prevalencia de la depresión y la 
conducta suicida relacionadas con los ingresos: una 
tendencia a 10 años después de la crisis económica
Jihyung hong1, Martin Knapp1,2, alistair Mcguire1
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El problema de las desigualdades de salud ha sido objeto de atención constante en Corea del Sur, a medida que se amplió la desigualdad y se incrementó la 
polarización social tras la crisis económica que experimentó el país a finales de la década de los 90. Aunque las cifras oficiales indican una tendencia general al 
agravamiento de la salud mental, con tasas rápidamente crecientes de suicidio y depresión en concreto, no se ha dilucidado bien la magnitud de la desigualdad 
socioeconómica por lo que respecta a los problemas de salud mental. Este estudio tuvo la finalidad de cuantificar las desigualdades relacionadas con los ingre-
sos en la depresión, las ideas suicidas y las tentativas de suicidio en Corea del Sur y hacer seguimiento a sus cambios en el periodo de 10 años (1998-2007). Se 
utilizó el enfoque en el índice de concentración para cuantificar el grado de desigualdades relacionadas con los ingresos, utilizando cuatro rondas de los datos 
de la Encuesta Nacional para la Evaluación de la Salud y la Nutrición de Corea. En el estudio se identificó una desigualdad persistente a favor de los ricos 
en cuanto a la depresión, las ideas suicidas y las tentativas de suicidio durante el último decenio (es decir, las personas con ingresos más altos tenían menos 
posibilidades de presentar estos trastornos. De hecho, las desigualdades se duplicaron durante este periodo. Estos hallazgos reflejan una necesidad de políticas 
de protección social más amplias para la población menos privilegiada.

Palabras clave: Depresión, ideas suicidas, tentativa de suicidio, ingresos, desigualdad, índice de concentración, Corea del Sur.

(World Psychiatry 2011;10:40-44)

Se han observado desigualdades persistentes en la salud en-
tre grupos socioeconómicos de países tanto desarrollados como 
en vías de desarrollo (1). El abordaje de estas discrepancias se 
ha reflejado notablemente en el programa de la política glo-
bal en los últimos años. La Organización Mundial de la Salud 
(2,3), el Banco Mundial (4) y el Programa de Desarrollo de las 
Naciones Unidas (5) han resaltado su importancia y han hecho 
de este problema una prioridad. Corea del Sur no es excepción. 
El Nuevo Plan de Salud 2010, establecido en 2005, pretende 
reducir la desigualdad en la salud y en última instancia mejorar 
la calidad global de la vida del país (6).

En Corea del Sur, la cuestión de las desigualdades en la Sa-
lud ha sido objeto de creciente atención tras el ensanchamiento 
de la desigualdad de ingresos y el incremento de la polariza-
ción social después de la crisis económica del país a finales de 
la década de los 90 (7). Ha habido una preocupación generali-
zada de que estos cambios sociales también puedan ensanchar 
la brecha de salud entre los grupos socioeconómicos (7). Estu-
dios recientes en los que se evalúa esta cuestión en gran parte 
coinciden al notificar la persistente o creciente desigualdad en 
la salud (7-9).

Pese a la conciencia creciente de los problemas de salud 
mental y su presencia explícita en el Nuevo Plan de Salud 2010, 
no se ha analizado exhaustivamente el grado de desigualdad 
socioeconómica con respecto a los problemas de salud men-
tal en Corea del Sur. Las cifras oficiales (10,11) indican una 
tendencia general al agravamiento de la salud mental, con ta-
sas crecientes de suicidio y depresión en concreto. La tasa de 
suicidio aumentó notablemente desde el promedio nacional de 
13,0 por 100.000 en 1997 hasta 26,0 en 2008 (11), la más alta 
entre los países que pertenecen a la Organización para la Co-
operación y Desarrollo Económico (OECD, por sus siglas en 
inglés) (12). Así mismo, la prevalencia de la depresión mayor 
en el curso de la vida aumentó de 3,1% en 2001 (13) a 5,6% en 
2006 (10), aunque todavía es más baja que la comunicada en 
los países occidentales (14-17).

Diversos factores pueden influir en la salud mental, algunos 
de los cuales pueden ser susceptibles al cambio por individuos 
o la sociedad (p. ej., ingresos, formación educativa, condicio-
nes de vivienda, ambiente social, relaciones y empleo). Son 
discutibles los mecanismos mediante los cuales estos factores 
afectan a la presentación de problemas de salud mental (18-
20). Sin embargo, muchos de ellos están directa o indirecta-
mente relacionados con los ingresos.

Este estudio tiene por objeto medir la magnitud de la reper-
cusión de las desigualdades relacionadas con los ingresos en 
la prevalencia de la depresión, las ideas suicidas, las tentativas 
de suicidio en Corea del Sur e identificar el cambio en las des-
igualdades durante los últimos 10 años.

MÉtoDos

Los datos para este estudio fueron obtenidos de cuatro ron-
das (1998, 2001, 2005 y 2007) de la Encuesta Nacional para 
la Evaluación de la Salud y la Nutrición de Corea (KHANES), 
una encuesta transversal de la salud en los hogares representa-
tiva a nivel nacional que llevó a cabo el Ministerio de Salud y 
Bienestar, en la cual se seleccionaron sujetos de entre civiles 
no internados en algún centro de salud a través de un diseño de 
muestreo de probabilidad de múltiples etapas estratificadas.

El presente análisis se basó en individuos de por lo menos 
19 años de edad (N = 27.745 para 1998, N = 27.413 para 2001, 
N = 25.487 para 2005 y N = 3.335 para 2007). El análisis so-
bre la conducta suicida se basó en una subserie de los datos de 
KHANES (datos de Conciencia y Conducta de Salud) (N = 
8.991 para 1998, N = 8.072 para 2001, N = 7.802 para 2005 y 
N = 3.335 para 2007). Todos los datos fueron ponderados para 
representar la estructura de la población surcoreana.

En la encuesta se obtuvo información de los consultados a 
través de entrevistas personales, la cual comprendió posición 
socioeconómica, estado de salud comunicado por los propios 
consultados, casos de enfermedades agudas y crónicas, conducta 
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relacionada con la salud (p. ej., ejercicio, tabaquismo, consumo 
de alcohol) y utilización de servicios de salud y gastos en salud.

Se obtuvo información sobre depresión, ideas suicidas y 
tentativas de suicidio a través de la autonotificación en relación 
a si los encuestados: a) se les había diagnosticado depresión 
por un médico en los últimos 12 meses («sí» frente a «no» y b) 
habían sentido que se querían morir alguna vez en los últimos 
dos meses, y c) habían tenido tentativa(s) de suicidio(s) en los 
últimos 12 meses («sí» frente a «no»). Se definió el ingreso 
como el ingreso bruto mensual promedio y dividido entre un 
factor de equivalencia (igual al número de miembros del hogar 
potenciado a 0,5), para ajustar con respecto a las diferencias en 
el tamaño y la composición del hogar (8,21).

Se utilizó el enfoque de índice de concentración (IC) (22,23) 
para medir la magnitud de las desigualdades relacionadas con 
los ingresos y su repercusión en la prevalencia de depresión, 
ideas suicidas y tentativas de suicidio (a lo que se denominó 
«enfermedad» para facilitar la alusión). La curva de concen-
tración se puede representar en una gráfica con el porcentaje 
acumulado de la enfermedad en el eje vertical que corresponde 
al porcentaje acumulado de la distribución de los ingresos en 
el eje horizontal. El IC se define como el doble del área entre la 
curva de concentración y la línea de 45º, que fluctúa desde un 
valor mínimo de -1 hasta un máximo de + 1 y ocurre cuando 
la enfermedad en una población entera se concentra entre o los 
muy pobres o los muy ricos, respectivamente. Un valor de 0 in-
dica una igualdad completa en la prevalencia de la enfermedad 
independientemente del nivel de ingresos.

La depresión, las ideas suicidas o las tentativas de suicidio 
pueden correlacionarse con la edad y el género sexual, factores 
ambos que posiblemente tendrían una distribución desigual en-
tre los grupos de ingresos. De ahí que en nuestro estudio también 
se calcularan los IC normalizados para edad y género sexual a 
fin de tomar en cuenta el ajuste con respecto a la repercusión de 
las variables demográficas como factor de confusión. La pre-
valencia de la enfermedad se estandarizó según edad y género 
sexual utilizando el método de estandarización indirecta (24). 
Esto se realizó «corrigiendo» la distribución efectiva de la pre-
valencia de la enfermedad al compararla con la distribución que 
se observaría si todos los individuos tuviesen la misma media de 
efecto del género y la edad sobre toda la población.

Además, la edad y el género sexual también se podían co-
rrelacionar con otros factores socioeconómicos como los lo-
gros educativos y el estado laboral, para lo cual no queremos 
normalizar (ya que el ingreso se utilizó como un sustitutivo 
de la posición socioeconómica general de un individuo), pero 
que no obstante deseamos ajustar a fin de dilucidar las reper-
cusiones independientes de la edad y el género sexual sobre la 
enfermedad. Por tanto, la prevalencia de la depresión se ajustó 
con respecto a edad y género sexual en el nivel medio de otros 
factores que no generaban confusión (es decir, grado de edu-
cación, estado de empleo, grado de urbanización de la zona 
residencial y estado conyugal).

Los IC para la prevalencia (normalizada) de la enfermedad se 
calcularon utilizando la regresión de Newey-West (25). Todos los 
análisis se realizaron utilizando el programa STATA SE/10 (26).

resultaDos

Las figuras 1 a 3 muestran las curvas de concentración para 
la depresión, las ideas suicidas y las tentativas de suicidio (ba-
sadas en las cuatro rondas de datos de la encuesta de los hogares 
(1998, 2005 y 2007). Las curvas de concentración de la gráfica 
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representan el porcentaje acumulado de cada entidad psicopa-
tológica sobre el eje vertical por contraposición al porcentaje 
acumulado de la muestra estratificada según ingresos en el eje 
horizontal, comenzando con los más pobres y terminando con 
los más ricos. Las curvas proporcionan una indicación de la 
naturaleza de la desigualdad en la prevalencia de cada entidad 
psicopatológica en los grupos de ingreso.

Todas las curvas se encontraron por arriba de las líneas 
de igualdad, lo que implica que las tres entidades psicopa-
tológicas estaban más concentradas en los grupos de menos 
ingresos a través de los años. La desigualdad observada era 
más acentuada en los años recientes, sobre todo para la tenta-
tiva de suicidio, según lo indicaba el hecho de que las curvas 
estaban aun más alejadas de las líneas de igualdad. En los tres 
casos, las curvas también por lo general tenían declives más 
pronunciados para el grupo con ingresos más bajos, pero los 
declives en los otros grupos de ingreso mostraron diferentes 
características a través de los años. Esto indica que los grupos 
de ingresos más bajos tuvieron el riesgo más alto de depre-
sión, ideas suicidas o tentativa de suicidio, una tendencia que 
es persistente al paso de los años, en tanto que la repercu-
sión de los ingresos en estos casos fue variable en función 
del tiempo para los otros niveles de ingreso, sobre todo en lo 
que respecta a la depresión. Por ejemplo, la repercusión del 
ingreso sobre la depresión fue mayor en el grupo de ingresos 
más bajo y también en el grupo de ingresos medios en 1998, 
aunque esto se observó sólo hasta el segundo grupo de ingre-
so más bajo en 2001, y en general, hasta el segundo grupo de 
ingreso más alto en 2007. Por otra parte, las ideas suicidas y 
las tentativas de suicidio mostraron curvas de gradiente de 
ingresos más claras en años recientes.

Como se muestra en la Tabla 1, todos los IC fueron negati-
vos, lo que implica la existencia de desigualdades a favor de 
los ricos en la prevalencia de depresión, ideas suicidas y tenta-
tiva de suicidio en el curso de los años (es decir, los grupos más 
pobres tienen peores desenlaces). La magnitud de los IC se 
duplicó entre 1998 y 2007 en los tres casos, aunque mostraron 
una tendencia diferente en las desigualdades.

Los IC para la depresión descendieron bruscamente de -
0,126 (EE: 0,068) in 1998 a -0,278 (EE: 0,068) en 2001 y se 
mantuvieron relativamente constantes a partir de entonces (IC 
y su EE en 2007: -0,287 y 0,114). El IC para las ideas suicidas 
descendió con el tiempo, pero su descenso fue bastante gra-
dual: de -0,138 (EE: 0,012) en 1998 y disminuyó gradualmente 
a -0,250 (EE: 0,028) en 2007. En cambio, el IC para la tentati-
va de suicidio se incrementó de -0,221 (EE: 0,062) en 1998 a 

Tabla 1 Índice de concentración (IC) no normalizados y normalizados para la depresión en Corea del Sur durante el periodo de 1998 a 2007

                                             IC normalizado (EE)
  IC no estandarizado (EE) Sólo edad y género sexual Edad y género + otros factores*

Depresión 1998  -0,126 (0,068)  -0,084 (0,068)  -0,093 (0,068)
 2001  -0,278 (0,068)  -0,211 (0,068)  -0,270 (0,068)
 2007  -0,287 (0,114)  -0,175 (0,113)  -0,266 (0,117)

Ideas suicidas 1998  -0,138 (0,012)  -0,120 (0,011)  -0,145 (0,012)
 2001  -0,159 (0,015)  -0,123 (0,015)  -0,156 (0,015)
 2005  -0,200 (0,015)  -0,142 (0,015)  -0,184 (0,015)
 2007  -0,250 (0,028)  -0,166 (0,027)  -0,209 (0,027)

Tentativas de suicidio 1998  -0,221 (0,062)  -0,259 (0,062)  -0,333 (0,062)
 2001  -0,175 (0,076)  -0,195 (0,072)  -0,232 (0,072)
 2005  -0,179 (0,089)  -0,227 (0,089)  -0,352 (0,089)
 2007  -0,400 (0,116)  -0,285 (0,116)  -0,390 (0,114)

*Otros factores ajustados fueron los logros educativos, el estado laboral, la residencia en un medio urbano y el estado conyugal.

-0,175 (EE: 0,075) en 2001 y -0,179 (EE: 0,089) en 2005, pero 
se desplomó a -0,400 (EE: 0,116) en 2007.

Después de normalizar las distribuciones con respecto a los 
componentes de edad y género sexual de la estratificación de 
los ingresos, se obtuvieron IC más pequeños en general (Tabla 
1), lo cual indica que si todo individuo tuviese la misma media 
del efecto de la edad y el género sexual que toda la población, 
la distribución esperada de la enfermedad sería menos desigual. 
No obstante, los IC todavía indicaron desigualdades a favor de 
los ricos, lo que implica que aun tras el ajuste con respecto al 
efecto de la edad y el género sexual sobre los ingresos, estos 
últimos desempeñan un papel importante en la prevalencia de 
la depresión, las ideas suicidas y las tentativas de suicidio. De 
hecho, después de normalizar la composición demográfica de 
la estratificación de los ingresos mientras se ajustaba con res-
pecto a la correlación con otros factores socioeconómicos tales 
como los logros educativos y el empleo, los IC se acercaron 
más a los no normalizados. Esto señala que la repercusión de 
los factores de confusión demográficos en la desigualdad rela-
cionada con los ingresos en la prevalencia de las tres entidades 
psicopatológicas es bastante pequeña, en tanto que los ingresos 
tienen una repercusión importante, sea directa o indirecta, a 
través de otras variables socioeconómicas.

DiscusiÓn

Este estudio representa la primera tentativa de cuantificar la 
magnitud de la desigualdad en la salud mental relacionada con 
los ingresos en Corea del Sur. En el estudio también se anali-
zó si tal desigualdad se modificaba en el periodo de 10 años 
subsiguientes a la gran crisis económica del país de finales de 
los 90. Los datos proporcionan indicios de una persistencia en 
las desigualdades a favor de los ricos en la depresión, las ideas 
suicidas y las tentativas de suicidio durante el último decenio 
(1998-2207). Se observó que la magnitud de las desigualdades 
en las tres entidades psicopatológicas se duplicaba durante este 
periodo, aunque mostraban diferentes tendencias. En el caso 
de la depresión, la desigualdad se incrementó bruscamente en-
tre 1998 y 2001 y a partir de entonces se mantuvo relativamen-
te estable. Así mismo, la desigualdad en la prevalencia de las 
ideas suicidas se incrementó con el tiempo, pero el incremento 
fue bastante gradual. En el caso de las tentativas de suicidio, la 
desigualdad disminuyó entre 1998 y 2001, pero resurgió entre 
2005 y 2007.

Aunque no está claro por qué la tendencia de la desigualdad 
fue diferente entre la depresión y las tentativas de suicidio, una 
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explicación podría encontrarse en la repercusión multifacética 
de la crisis económica que irrumpió a finales de 1997 y que se 
desplegó durante 1998.

Después de la crisis, la tasa de desempleo aumentó brusca-
mente desde menos del 3,0% en 1997 hasta un 7,0% en 1998 
(27). El coeficiente de Gini, una medida de la magnitud de la 
desigualdad en los ingresos, también se incrementó por arri-
ba de 0,3 en 1999 por primera vez y se incrementó a 0,325 
en 2008 (28). Es posible que esta crisis fuese desencadenada 
por la pobreza creciente, la mayor inseguridad y las tensio-
nes derivadas de la exclusión social, lo cual plausiblemente 
tendría una repercusión importante en la salud mental de los 
individuos, sobre todo en los grupos de más bajos ingresos. Sin 
embargo, su repercusión en la depresión y los actos suicidas 
pueden no haberse manifestado en la misma forma temporal. 
Es posible que el inicio de la depresión conlleve una evolución 
prolongada de los síntomas antes del diagnóstico clínico. Por 
el contrario, el surgimiento de actos de suicidio puede reflejar 
una respuesta aguda a la crisis. Por ejemplo, hubo un incre-
mento de las tasas de suicidio en 1998; fue 13,6 por 100.000 
de población en 1997 pero aumentó a 18,8 en 1998 y a partir 
de entonces cedió (12).

En un estudio se observó que las desigualdades a favor de 
los ricos se duplicaban en el curso de 10 años para los tres tras-
tornos y las desigualdades también cada vez más tuvieron un 
gradiente de ingresos notables en los últimos años sobre todo 
para las tentativas del suicidio. Si bien en nuestro estudio no se 
evalúa la desigualdad relacionada con los ingresos en la preva-
lencia del suicidio a causa de la escasez de datos, tal tendencia 
puede ser similar a la de la tentativa del suicidio. Dados los 
fenómenos suicidas «epidémicos» en los tiempos actuales en 
Corea (29), nuestros hallazgos señalan la necesidad urgente de 
ampliar las políticas de protección social para las poblaciones 
menos privilegiadas.

Los IC en nuestro estudio indicaron que la magnitud de la 
desigualdad podría ser mayor para la salud mental que para 
la salud general. Basándose en la misma serie de datos de la 
encuesta KHANES que se utilizó en el presente estudio, Shin y 
Kim (30) informaron un IC de -0,0116 para 1998, -0,0179 para 
2001 y -0,0278 para 2005 en su evaluación de la desigualdad 
relacionada con los ingresos en la salud general autonotifica-
da. Si bien su estudio también demostró una desigualdad en la 
salud general a favor de los ricos, las magnitudes fueron nota-
blemente más pequeñas que las observadas en nuestros análi-
sis. Esta observación es compatible con lo comunicado en la 
bibliografía internacional. Mangalore et al., (31) comunicaron 
un IC de -0,10572 para el trastorno neurótico y -0,43936 para 
probable psicosis en el Reino Unido, lo que indica una mucho 
mayor desigualdad que la comunicada para la salud (general) 
autonotificada (IC = -0,0129) (22). En España, Costa-Font y 
Gil (18) también comunicaron una desigualdad relacionada 
con los ingresos en la depresión (IC = -0,1551) mayor que en 
la salud autonotificada (IC = -0,0066) (22).

Si bien los ingresos pueden no tener un vínculo claro con la 
depresión o la conducta suicida, pueden ser un sustitutivo de las 
condiciones socioeconómicas generales de un individuo. En otras 
palabras, su repercusión sobre la depresión o la conducta suicida 
puede comprenderse como un reflejo de vínculos complejos con 
innumerables factores socioeconómicos (p. ej., desempleo). Los 
componentes que integran la desigualdad relacionada con los in-
gresos serían un tema que merece más investigación.

El presente estudio tiene diversas limitaciones que cabe ha-
cer notar en la interpretación de los hallazgos. En primer lugar, 

aunque utilizamos series de datos de una encuesta represen-
tativa del país, que suelen considerarse una de las fuentes de 
datos más fiables en la investigación relacionada con la salud, 
la validez y la fiabilidad de las medidas psicométricas utilizadas 
en la encuesta KHANES se ha asumido implícitamente más que 
confirmado explícitamente. En segundo lugar, los análisis se ba-
saron en una serie de encuestas transversales, lo que impide la 
inferencia causal, un problema común a todos los estudios sobre 
las desigualdades en la salud. No obstante, los datos transversa-
les proporcionan algún indicio inicial en un campo en el que en 
la actualidad no hay una buena fuente de datos de grupos repre-
sentativos para la salud mental en Corea del Sur. En tercer lugar, 
utilizamos datos autonotificados, lo cual puede estar sujeto tanto 
al sesgo de recuerdo como al sesgo de conveniencia social. Si 
bien el sesgo de recuerdo en la notificación de un diagnóstico 
formal de depresión es muy improbable, la conveniencia social 
puede llevar a la infranotificación a causa del estigma inherente 
a las enfermedades mentales. Además, el acceso a la asistencia 
posiblemente varía según la posición socioeconómica. Puesto 
que el estudio KHANES midió la «depresión diagnosticada por 
el médico», los individuos deprimidos de grupos de ingresos 
más bajos podrían haber estado no bien representados en la en-
cuesta debido a las barreras potenciales como las dificultades 
económicas en la búsqueda de ayuda profesional. Por tanto, es 
plausible que sea mayor la desigualdad real relacionada con los 
ingresos en la prevalencia de la depresión.

En conclusión, nuestro estudio demostró la existencia de 
desigualdades importantes a favor de los ricos en la prevalen-
cia de la depresión, las ideas suicidas y las tentativas de suici-
dio. Las desigualdades en cada caso se han duplicado durante 
los últimos 10 años, acompañadas de una desigualdad crecien-
te en los ingresos después de la crisis económica del país que 
tuvo lugar a finales de los 90. Así mismo, nuestros resultados 
señalan que la desigualdad relacionada con los ingresos fue 
más acentuada en la salud mental que en la salud general. Es-
tos hallazgos implican la necesidad de ampliar las políticas de 
protección social a las poblaciones vulnerables y de fortalecer 
la red de protección de la salud mental.
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¿Son la depresión atípica, el trastorno límite de la 
personalidad y el trastorno bipolar II manifestaciones 
superpuestas de una diátesis ciclotímica común?
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Los conceptos de depresión atípica, trastorno bipolar II y trastorno límite de la personalidad (TLP) se superponen. Analizamos las relaciones existentes entre 
estos conceptos y los factores temperamentales que las sustentan. Evaluamos a 107 pacientes consecutivos que cumplían los criterios del DSM-IV para el diag-
nóstico de episodio de depresión mayor con manifestaciones atípicas. Los que también cumplían los criterios del DMS-IV para el TLP (TLP+) tuvieron en el 
curso de la vida una comorbilidad de trastorno dismórfico corporal, bulimia nerviosa, trastorno narcisista, trastornos evitativo y dependiente de la personalidad 
y ciclotimia notablemente mayor que los que no cumplían los criterios (TLP-). Los pacientes con TLP+ también tuvieron calificaciones más altas en los aparta-
dos de la Escala de Diagnóstico de la Depresión Atípica correspondientes a reactividad afectiva, sensibilidad interpersonal, alteraciones funcionales, evitación 
de relaciones, otra evitación por rechazo y en los Apartados de la Lista de Cotejo de Síntomas de Hopkins correspondientes a trastornos obsesivo-compulsivo, de 
sensibilidad interpersonal, ansiedad, ira y hostilidad, ideas paranoides y factores de psicoticismo. El análisis de regresión logística reveló que el temperamento 
ciclotímico contribuye a gran parte de la relación entre la depresión atípica y el TLP, permitiendo pronosticar seis de nueve de los atributos del DSM-IV que 
definen a este último. La labilidad del estado de ánimo como rasgo (en los pacientes con TLP) y la sensibilidad interpersonal (en los pacientes con depresión 
atípica) al parecer están relacionados como parte de una matriz temperamental ciclotímica subyacente.

Palabras clave: Depresión atípica, trastorno límite de la personalidad, trastorno bipolar II, temperamento ciclotímico.

 (World Psychiatry 2011;10:45-51)

Aún no se ha estudiado bien la relación existente entre la de-
presión atípica, el trastorno límite de la personalidad (TLP) y 
el trastorno bipolar II (BP-II). Estudios previos realizados por 
nosotros (1,2) y otros investigadores (3-6) indican una imbrica-
ción considerable de las manifestaciones clínicas y de los rasgos 
crónicos de los pacientes dentro de este amplio dominio. 

La categoría «depresión atípica» comprende un subgrupo 
considerable (7,8) de estados depresivos que se caracterizan 
por un estado de ánimo reactivo, un patrón de sensibilidad 
interpersonal constante (vulnerabilidad acentuada a sentirse 
lastimado por la crítica o el rechazo) y síntomas vegetativos 
inversos tales como aumento del apetito e hipersomnia. En su 
descripción original, la depresión atípica también se relaciona-
ba invariablemente con síntomas fóbicos-ansiosos y respuesta 
preferente a los inhibidores de la monoaminooxidasa (9).

Se ha utilizado el concepto relacionado «disforia histeroi-
de» (10) para describir un subgrupo de pacientes deprimidos, 
por lo general mujeres, cuya característica distintiva es una 
intolerancia extrema al rechazo personal, con una especial vul-
nerabilidad a la pérdida de las relaciones románticas. El estilo 
de vida tormentoso de estas pacientes indica un vínculo con 
trastornos ciclotímicos o bipolares «blandos» (11-13). 

Lamentablemente, casi todos los estudios clínicos en torno 
a la depresión atípica excluyen el trastorno bipolar definido 
(9,10,14). Tal exclusión al parecer no está justificada si se toma 
en cuenta la observación de casos similares de formas atípi-
cas de depresión unipolar y bipolar I (15) y las tasas más altas 
en los pacientes con TBP-II que en los unipolares (16). Los 
datos de seguimiento también muestran un desenlace bipolar 
frecuente en las personas con depresión atípica (15,17).

En un estudio previo (2), observamos que 32,6% de 86 pa-
cientes con depresión mayor y con manifestaciones atípicas 
según el DSM-IV cumplían los criterios para una definición 
estricta de TBP-II y 72% cumplían nuestros criterios para el 

trastorno de la gama bipolar (depresión mayor más hipomanía 
o temperamento ciclotímico o hipertímico). El antecedente fa-
miliar de trastorno bipolar validó estas observaciones clínicas. 
La comorbilidad en el curso de la vida con trastornos por ansie-
dad (trastorno por pánico-agorafobia, fobia social y trastorno 
obsesivo-compulsivo) y los trastornos de la personalidad tanto 
del grupo B (dramático, emocional o errático) como del grupo 
C (ansioso o temeroso) fue muy frecuente. Estos hallazgos in-
dican que la «atipicidad» de la depresión está relacionada con 
una pérdida de la regulación temperamental afectiva, lo cual 
podría explicar por qué en los pacientes con depresión atípica 
a menudo se establecen diagnósticos de «limítrofe» (18). 

En el presente informe ampliamos el tamaño de nuestra 
muestra lo mismo que el objetivo de nuestros análisis para 
comparar la evolución previa, las manifestaciones sintomáti-
cas, los antecedentes familiares y la comorbilidad de trastornos 
del Eje I y el Eje II  en los pacientes con depresión atípica con 
(TLP+) o sin (TLP-) un diagnóstico concomitante de TLP. Así 
mismo, a fin de caracterizar mejor estos rasgos de la perso-
nalidad de las personas con depresión atípica, evaluamos los 
factores temperamentales que los sustentan y los vínculos con 
otros trastornos de la personalidad. 

MeToDoS

Una muestra consecutiva de 107 pacientes que cumplían los 
criterios del DSM-IV para episodio de depresión mayor con 
manifestaciones atípicas (14 hombres y 93 mujeres, media de 
edad 31,5 ± 8,8 años, intervalo de 16 a 55 años) se incorporó 
al estudio durante un periodo de tres años en el Instituto de 
Psiquiatría de la Universidad de Pisa.  Los pacientes provenían 
de diversas fuentes, con proporciones iguales entre asistentes 
espontáneos a las consultas, remisiones por médicos generales 
y diversos especialistas médicos y psiquiatras. Los criterios de 
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exclusión fueron un antecedente de esquizofrenia en el curso 
de la vida u otro trastorno psicótico, síndrome mental orgánico 
y enfermedades médicas graves o no controladas. Todos los in-
dividuos proporcionaron consentimiento informado por escrito 
para participar en el estudio.

La evaluación diagnóstica de los trastornos del Eje I fue 
realizada mediante la Entrevista Clínica Estructurada para el 
DSM III-R (19) y la Entrevista Semiestructurada para la De-
presión (SID, 20). La SID, elaborada como parte del Estudio 
de Colaboración sobre los Trastornos Afectivos de Pisa y San 
Diego, se ha utilizado en 2500 pacientes hasta la redacción de 
este documento; su fiabilidad para la evaluación diagnóstica de 
los pacientes y su temperamento se ha documentado en otras 
partes (21,22). Los datos sobre los antecedentes familiares fue-
ron recopilados mediante los Criterios Diagnósticos para la In-
vestigación de los Antecedentes Familiares (23). Se definieron 
los temperamentos por nuestros criterios operacionales comu-
nicados en otra parte (2,24), que representan la modificación 
que realizó la University of Tennessee (25) a las descripciones 
schneiderianas (26). Se definió el temperamento ciclotímico 
según Akiskal (27). 

Consideramos dos niveles para el diagnóstico de TBP-II 
basándonos respectivamente en el umbral «conservador» del 
DSM-IV de ≥ 4 días para la hipomanía y el umbral de ≥ 2 días 
integrado en la SID, que se ha validado en poblaciones clínicas 
y epidemiológicas considerables (28,29).

Los requisitos para el diagnóstico de depresión atípica fue-
ron reactividad afectiva (es decir, el estado de ánimo se aviva 
en respuesta a sucesos positivos reales o potenciales), además 
de dos o más de las siguientes manifestaciones: aumento de 
peso importante o incremento del apetito, hipersomnia, sensa-
ción de pesadez en los brazos y las piernas (“parálisis de plo-
mo”), patrón crónico de sensibilidad al rechazo interpersonal 

(no limitado a episodios de perturbación afectiva) que produce 
alteraciones sociales o laborales importantes y ninguna de las 
características melancólicas y catatónicas durante el mismo 
episodio. En el diagnóstico de depresión mayor con manifes-
taciones atípicas logramos una fiabilidad excelente entre los 
evaluadores (kappa = 0,94).

Para el diagnóstico de trastorno dismórfico corporal (TDC) 
actual y en el curso de la vida, utilizamos una entrevista semie-
structurada (30). Los diagnósticos de trastornos límite de la 
personalidad, histriónico, narcisista, evitativo, dependiente y 
obsesivo-compulsivo se establecieron mediante las secciones 
correspondientes de la Entrevista Cínica Estructurada para los 
trastornos de la personalidad del Eje II del DSM-IV, versión 
2.0 (SCID-II, 31).

Para la evaluación de los síntomas, los psiquiatras comple-
taron las siguientes escalas de evaluación: la Escala Diagnós-
tica de la Depresión Atípica (ADDS, 32), una entrevista se-
miestructurada concebida para determinar la existencia y la 
gravedad, en una escala de 1 a 6, de manifestaciones atípicas 
durante el episodio depresivo actual, la Escala de Hamilton 
para la Evaluación de la Depresión (HRSD, 33) y su forma 
modificada para las manifestaciones vegetativas inversas (34). 
Los pacientes también llenaron la Lista de Cotejo de Síntomas 
de Hopkins (HSCL-90, 35). 

Los análisis comparativos de las características familiares, 
epidemiológicas, clínicas y de evolución de los subgrupos se 
llevaron a cabo utilizando la prueba de la t de Student para las 
variables dimensionales (o la prueba de la U de Mann-Whit-
ney, cuando fue apropiado) y el análisis de la χ2 para las va-
riables categóricas (o la prueba exacta de Fisher, cuando fue 
procedente).

Se estableció un grado de significación bilateral de la p < 
0,05. Para valorar el cuadro sintomático relacionado con el 
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TLP, se llevó a cabo una serie de análisis multifactoriales de 
la varianza con los puntajes de los apartados de la ADDS, los 
puntajes de factores y totales de la HRSD, los puntajes de los 
apartados para las manifestaciones vegetativas inversas de la 
HRSD y los puntajes de factores de la HSCL-90 como varia-
bles dependientes y el diagnóstico de TLP como una variable 
de clase independiente. Por último, llevamos a cabo un análisis 
de la potencia explicativa de los temperamentos afectivos y los 
trastornos de la personalidad (factores pronósticos) utilizando 
un procedimiento de regresión logística gradual retrógrada 
normal para el diagnóstico y cada criterio del TLP.

reSulTaDoS

La tasa de trastornos bipolares definidos (bipolares I y II) en 
toda la muestra fue del 24,3% (n = 26); la hipomanía farmaco-
lógica aumentó esta frecuencia a un 31,8%. La ampliación de 
la gama bipolar para incluir depresiones mayores relacionadas 
con los temperamentos hipertímico o ciclotímico (que en los 
esquemas del DSM-IV podrían incluirse bajo trastorno bipolar 
no especificado) dieron un resultado de 77,6% (n = 83). 

La comparación entre los pacientes con TLP+ y TLP- no 
mostró diferencias significativas en la distribución por género 
sexual, la edad índice, la edad de inicio del trastorno afectivo, 
la edad en el primer tratamiento, edad en la primera hospitali-
zación, número de episodios de depresión previos, número de 
hospitalizaciones, presentación de síntomas residuales, facto-
res estresantes y antecedentes de tentativas de suicidio en el 
curso de la vida o actual (Tabla 1).

Los dos grupos también mostraron tasas similares de ante-
cedentes familiares para los trastornos del estado de ánimo, por 
ansiedad y de la conducta alimentaria así como alcoholismo y 
toxicomanía. Únicamente la duración del episodio actual (más 
breve en el TLP+) y la tasa de tentativas de suicidio (más alta en el 
TLP+, en parte definitoria) permitieron distinguir los dos grupos.

Por lo que respecta a la distribución diagnóstica de los tras-
tornos del Eje I (Tabla 2), nuestros datos no revelaron diferen-
cias significativas entre TLP+ y TLP-, con la excepción de la 
depresión mayor recidivante no bipolar, que estuvo más repre-
sentada en el TLP-. Cabe hacer notar que la bipolaridad, se de-
fina en forma estrecha o amplia, no distinguió los dos grupos.

En relación con la comorbilidad de trastornos por ansiedad en 
el curso de la vida (también mostrada en la Tabla 2), el trastorno 
por pánico y la agorafobia fueron más frecuentes en los dos gru-
pos; el trastorno obsesivo-compulsivo, la fobia social y la ansie-
dad generalizada tuvieron menos frecuencia, pero también sus 
tasas fueron similares en los pacientes con TLP+ y TLP-.

El trastorno dismórfico corporal y la bulimia nerviosa se 
presentaron con más frecuencia en el TLP+ que en el TLP-, 
en tanto que la toxicomanía y los trastornos relacionados con 
el alcohol tuvieron una representación igual en los dos grupos. 
Los trastornos de la personalidad que corresponden a los agru-
pamientos de ansiedad y dramatismo fueron muy representati-
vos en los dos grupos. Los trastornos narcisista, dependiente y 
evitativo de la personalidad fueron notablemente más frecuen-
tes en los pacientes con TLP+ que TLP-. De los temperamen-
tos afectivos, la disposición ciclotímica fue notablemente más 
frecuente en el grupo con TLP+.



48 World Psychiatry (Ed Esp) 9:1

En los análisis multifactoriales de la varianza, los pacien-
tes con TLP+ y TLP- mostraron diferencias con respecto a los 
puntajes en los apartados de la ADDS (F = 2,23, df = 12/94, p 
= 0,016) y los puntajes de factores de la HRCL-90 (F = 2,51; 
df = 9/97; p = 0,013), pero no en relación con los puntajes de 
factores y totales en la HRSD y los puntajes de apartados para 
las manifestaciones vegetativas inversas en la HRSD. Los aná-
lisis unifactoriales subsiguientes confirmaron que los pacientes 
con TLP+ tenían puntajes notablemente más elevados en los 
apartados en la ADDS que abarcaban reactividad del estado 
de ánimo, sensibilidad interpersonal, alteraciones funciona-
les, evitación de las relaciones y otra evitación de rechazo, así 
como en los factores obsesivos-compulsivos, de sensibilidad 
interpersonal, ansiedad, hostilidad por ira, ideas paranoides y 
psicoticismo en la HCL-90 (Tabla 3).

En la regresión logística gradual retrógrada normal, el tem-
peramento ciclotímico y los trastornos dependientes, evitativo y 
narcisista de la personalidad fueron factores pronósticos para el 
TLP (Tabla 4). Entre los pacientes con TLP+, el temperamento 
ciclotímico contribuyó en grado notable a seis de los nueve cri-
terios del DSM: los esfuerzos por evitar el abandono real o ima-

ginado, las relaciones interpersonales inestables e intensas, las 
alteraciones de la identidad, la impulsividad, la conducta suicida 
recidivante o la conducta automutilante, la inestabilidad afectiva 
y la reactividad intensa del estado de ánimo.

El trastorno de la personalidad por dependencia fue una va-
riable significativa para los esfuerzos por evitar el abandono 
real o imaginado; la personalidad evitativa para las relaciones 
interpersonales inestables e intensas y para los trastornos de la 
identidad; la personalidad histriónica para las relaciones inter-
personales inestables e intensas y para la inestabilidad afectiva 
y la reactividad intensa del estado de ánimo; y la personalidad 
narcisista para la impulsividad.

DiScuSiÓn

Ampliando nuestros hallazgos previos (2) en una muestra 
mucho más extensa, en el presente estudio observamos que al 
adoptar los «criterios estrechos» basados en el DSM-IV, 24% 
de los pacientes con depresión atípica podían clasificarse como 
bipolares. Utilizando criterios más amplios, podría conside-
rarse que 78% correspondían a la gama del trastorno bipolar 
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«blando». El último incluyó depresiones con antecedentes de 
hipomanía de menos de cuatro días de duración e hipomanía 
relacionada con antidepresivos, así como episodios depresivos 
originados en temperamentos ciclotímicos e hipertímicos más 
allá de los umbrales para el TBP-II en los esquemas del DSM-
IV. No somos el único equipo de investigación que notifica 
tasas elevadas de trastornos de la gama bipolar en los pacientes 
con depresión atípica (16,36,37).

En nuestra muestra, 43% de los pacientes con depresión 
atípica cumplieron los criterios del DSM-IV para el TLP. Sin 
embargo, este no fue el trastorno del Eje II más frecuente: los 
trastornos evitativo y dependiente de la personalidad, proba-
blemente relacionados con la existencia de sensibilidad inter-
personal y ansiedad de separación, fueron incluso más frecuen-
tes.

Los pacientes con TLP+, en comparación con aquellos con 
TLP-, se caracterizaron por una tasa más alta de comorbilidad 
con los trastornos del Eje II de los agrupamientos ansioso y 
dramático, sobre todo los trastornos narcisista, evitativo y de 
la personalidad por dependencia. Sin embargo, la relación fue 
más significativa con el temperamento ciclotímico. Estos ha-
llazgos respaldan la observación de que las manifestaciones 
caracterológicas limítrofes están relacionadas con la inestabili-
dad afectiva del tipo ciclotímico (4,6,12).

Según la regresión logística, la presentación de atributos ci-
clotímicos explica la mayor parte de la relación entre la depre-
sión atípica y el TLP, lo que comprende evitación de abandono, 
relaciones inestables, trastornos de la identidad, impulsividad, 
conducta autonociva, irritabilidad y reactividad afectiva. Los 
rasgos evitativo y dependiente, más relacionados con las ac-
titudes fóbicas-ansiosas, también parecen ser relevantes para 
el diagnóstico de TLP, lo mismo que para pronosticar varios 
criterios del TLP, tales como relaciones interpersonales inesta-

bles e intensas, trastorno de la identidad y esfuerzos por evitar 
el abandono real o imaginado. La personalidad narcisista al 
parecer está relacionada con la impulsividad, en tanto que la 
personalidad histriónica explica las relaciones interpersonales 
inestables e intensas, la inestabilidad afectiva y la reactividad 
afectiva notable. En un estudio reciente, se demostró que los 
síntomas de hipomanía pronosticaban un incremento de las 
manifestaciones narcisistas e histriónicas de la personalidad en 
adultos jóvenes suicidas: no está claro si «los síntomas afec-
tivos podrían repercutir en la personalidad» («hipótesis de la 
cicatriz» o viceversa (38).

Según Henry et al (39), el TLP y el TBPII se caracterizan por 
diferentes tipos de labilidad afectiva, a saber: variaciones desde 
la ira y la ansiedad hasta la euforia se relacionan con TLP, en 
tanto que las variaciones de la eutimia a la depresión y el júbilo 
y viceversa son características de los individuos con TBP-II.

En estos pacientes, la labilidad afectiva, la hostilidad y los 
rasgos de ansiedad-evitación-sensibilidad al parecer están re-
lacionados dentro de una matriz temperamental ciclotímica. 
Otros autores interpretaron la inestabilidad afectiva del TLP 
como una forma de ciclos ultra rápidos prolongados con rá-
pidas oscilaciones del estado de ánimo (40), lo que se parece 
mucho a la descripción característica de la ciclotimia (1).

En un tono más hipotético, proponemos que la disposición 
ciclotímica podía representar el núcleo mediador característico 
en este patrón complejo de trastornos del estado de ánimo, por 
ansiedad e impulsividad. Los síntomas de ansiedad y sensibi-
lidad y el comportamiento hostil-impulsivo-adictivo, más que 
considerarse como trastornos concomitantes independientes, 
podrían representar manifestaciones centrales de tal diátesis 
ciclotímica (41,42), lo cual en gran parte está señalado por un 
rasgo familiar común (43,44). Zanarini et al (45) han comuni-
cado la presentación concomitante de trastornos afectivos, por 
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ansiedad e impulsividad y el TLP en una amplia población de 
pacientes internos con trastornos de la personalidad graves y 
en un seguimiento prospectivo subsiguiente a más de seis años 
(46). En tiempos más recientes se observó un patrón de comor-
bilidad compleja del Eje 1 que comprende trastornos del afecto 
(trastornos afectivos y por ansiedad) y de los impulsos (toxico-
manía y trastornos de la conducta alimentaria) en el curso de 
la vida, los cuales tenían un valor diagnóstico de un resultado 
positivo de gran potencia para el TLP (47). Lamentablemente, 
estos autores no evaluaron los trastornos ciclotímicos y otros 
de la gama bipolar con medidas específicas. Esta es una omi-
sión frecuente entre los investigadores del «trastorno límite» 
que posiblemente esté basada en un principio del DSM-IV. 
Según este manual, la «labilidad del estado de ánimo» distin-
gue al TLP del TBP-II. Sin embargo, esto puede cuestionarse, 
pues en una amplia muestra de pacientes con depresión mayor 
evaluada en forma prospectiva en el estudio de colaboración 
del National Institute of Mental Health sobre la depresión, la 
labilidad afectiva fue el factor pronóstico más específico del 
desenlace del TBP-II (48).

Ciertamente se necesitan estudios prospectivos con más 
refinamiento metodológico para esclarecer la relación de las 
variables temperamentales y de desarrollo putativas con las ca-
racterísticas afectivas complejas que hemos descrito. Sin em-
bargo, una evaluación adecuada de la bipolaridad «blanda» en 
los pacientes con depresión limítrofe-atípica (50) es en extremo 
importante para protegerlos de las oscilaciones o ciclos rápidos 
provocados por los antidepresivos y volverlos más accesibles 
a los métodos farmacológicos y psicológicos enfocados en las 
oscilaciones afectivas bruscas y la consiguiente conducta im-
pulsiva, hostil y agresiva.

Bibliografía

1.  Akiskal HS. Subaffective disorders: dysthymic, cyclothymic 
and bipolar II disorders in the “borderline” realm. Psychiatr Clin 
North Am 1981;4:25-46.

2.  Perugi G, Akiskal HS, Lattanzi L et al. The high prevalence of 
“soft” bipolar (II) features in atypical depression. Compr Psychia-
try 1998;39:63-71.

3.  Himmelhoch JM, Thase ME (eds). The vagaries of the concept of 
atypical depression. New York: Plenum, 1989.

4.  Levitt AJ, Joffe RT, Ennis J et al. The prevalence of cyclothymia in 
borderline personality disorder. J Clin Psychiatry 1990;51:335-9.

5.  Benazzi F. Prevalence of bipolar II disorder in atypical depres-
sion. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 1999;249:62-5.

6.  Deltito J, Martin L, Riefkohl J et al. Do patients with borderline 
personality disorder belong to the bipolar spectrum? J Affect Di-
sord 2001;67:221-8.

7.  West ED, Dally PJ. Effects of iproniazid in depressive syndro-
mes. BMJ 1959;1:1491-4.

8.  Davidson JR, Miller RD, Turnbull CD et al. Atypical depression. 
Arch Gen Psychiatry 1982;39:527-34.

9.  Quitkin FM, Stewart JW, McGrath PJ et al. Phenelzine versus 
imipramine in the treatment of probable atypical depression: de-
fining syndrome boundaries of selective MAOI responders. Am J 
Psychiatry 1988;145:306-11.

10.  Liebowitz MR, Klein DF. Interrelationship of hysteroid dyspho-
ria and borderline personality disorder. Psychiatr Clin North Am 
1981;4:67-87.

11.  Dunner DL, Gershon ES, Goodwin FK. Heritable factors in the 
severity of affective illness. Biol Psychiatry 1976;11:31-42.

12.  Akiskal HS, Djenderedjian AM, Rosenthal RH et al. Cyclothy-
mic disorder: validating criteria for inclusion in the bipolar affec-
tive group. Am J Psychiatry 1977;134:1227-33.

13.  Himmelhoch JM, Thase ME, Mallinger AG et al. Tranylcypro-
mine versus imipramine in anergic bipolar depression. Am J 
Psychiatry 1991;148:910-6.

14.  Posternak MA, Zimmerman M. Partial validation of the atypical 
features subtype of major depressive disorder. Arch Gen Psychia-
try 2002;59:70-6.

15.  Robertson HA, Lam RW, Stewart JN et al. Atypical depressive 
symptoms and clusters in unipolar and bipolar depression. Acta 
Psychiatr Scand 1996;94:421-7.

16.  Benazzi F. Atypical depression in private practice depressed out-
patients: a 203-case study. Compr Psychiatry 1999;40:80-3.

17.  Zubieta JK, Pande AC, Demitrack MA. Two year follow-up of 
atypical depression. J Psychiatr Res 1999;33:23-9.

18.  Akiskal HS, Chen SE, Davis GC et al. Borderline: an adjective in 
search of a noun. J Clin Psychiatry 1985;46:41-8.

19.  Spitzer RL, Williams JB, Gibbon M et al. The structured clinical 
interview for DSM-III-R (SCID). I: History, rationale, and des-
cription. Arch Gen Psychiatry 1992;49:624-9.

20.  Cassano GB, Akiskal HS, Musetti L et al. Psychopathology, 
temperament, and past course in primary major depressions. 2. 
Toward a redefinition of bipolarity with a new semistructured 
interview for depression. Psychopathology 1989;22:278-88.

21.  Perugi G, Musetti L, Simonini E et al. Gender-mediated clinical 
features of depressive illness. The importance of temperamental 
differences. Br J Psychiatry 1990;157:835-41.

22.  Perugi G, Akiskal HS, Micheli C et al. Clinical subtypes of bipo-
lar mixed states: validating a broader European definition in 143 
cases. J Affect Disord 1997;43:169-80.

23.  Andreasen NC, Endicott J, Spitzer RL et al. The family history 
method using diagnostic criteria. Reliability and validity. Arch 
Gen Psychiatry 1977;34:1229-35.

24.  Perugi G, Toni C, Travierso MC et al. The role of cyclothy-
mia in atypical depression: toward a data-based reconceptuali-
zation of the borderline-bipolar II connection. J Affect Disord 
2003;73:87-98.

25.  Akiskal HS, Mallya G. Criteria for the “soft” bipolar spectrum: 
treatment implications. Psychopharmacol Bull 1987;23:68-73.

26.  Schneider K. Psychopathic personalities. London: Cassell, 
1958.

27.  Akiskal HS. New insights into the nature and heterogeneity of 
mood disorders. J Clin Psychiatry 1989;50(Suppl.):6-10.

28.  Benazzi F. Is 4 days the minimum duration of hypomania in bipolar 
II disorder? Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2001;251:32-4.

29.  Akiskal HS, Bourgeois ML, Angst J et al. Re-evaluating the pre-
valence of and diagnostic composition within the broad clinical 
spectrum of bipolar disorders. J Affect Disord 2000;59(Suppl. 1):
S5-30.

30.  Perugi G, Giannotti D, Di Vaio S et al. Fluvoxamine in the treat-
ment of body dysmorphic disorder (dysmorphophobia). Int Clin 
Psychopharmacol 1996;11:247-54.

31.  First MB, Spitzer RL, Gibbon M et al (eds). Structured Clinical 
Interview for DSM-IV Axis II Personality Disorders (SCID-II). 
Version 2.0. New York: Biometrics Research Department, New 
York State Psychiatric Institute, 1994.

32.  Stewart JW, McGrath PJ, Rabkin JG et al. Atypical depression. A 
valid clinical entity? Psychiatr Clin North Am 1993;16:479-95.

33.  Hamilton M. Development of a rating scale for primary depressi-
ve illness. Br J Soc Clin Psychol 1967;6:278-96.



51

34.  Wallach JD. A connection between bulimia and depression? Am 
J Psychiatry 1986;143:390-1.

35.  Derogatis LR, Lipman RS, Covi L. SCL-90: an outpatient 
psychiatric rating scale – preliminary report. Psychopharmacol 
Bull 1973;9:13-28.

36.  Ebert D, Barocka A. The early course of atypical depression. Eur 
Arch Psychiatry Clin Neurosci 1991;241:131-2.

37.  Ghaemi SN, Ko JY, Goodwin FK. “Cade’s disease” and beyond: 
misdiagnosis, antidepressant use, and a proposed definition for 
bipolar spectrum disorder. Can J Psychiatry 2002;47:125-34.

38.  Shahar G, Scotti MA, Rudd MD et al. Hypomanic symptoms predict 
an increase in narcissistic and histrionic personality disorder features 
in suicidal young adults. Depress Anxiety 2008;25:892-8.

39.  Henry C, Mitropoulou V, New AS et al. Affective instability and 
impulsivity in borderline personality and bipolar II disorders: si-
milarities and differences. J Psychiatr Res 2001;35:307-12.

40.  Mackinnon DF, Pies R. Affective instability as rapid cycling: 
theoretical and clinical implications for borderline personality 
and bipolar spectrum disorders. Bipolar Disord 2006;8:1-14.

41.  Perugi G, Akiskal HS. The soft bipolar spectrum redefined: fo-
cus on the cyclothymic, anxious-sensitive, impulse-dyscontrol, 
and binge-eating connection in bipolar II and related conditions. 
Psychiatr Clin North Am 2002;25:713-37.

42.  McElroy SL, Kotwal R, Keck PE, Jr. et al. Comorbidity of bipo-
lar and eating disorders: distinct or related disorders with shared 
dysregulations? J Affect Disord 2005;86:107-27.

43.  Zanarini MC, Barison LK, Frankenburg FR et al. Family his-
tory study of the familial coaggregation of borderline personality 
disorder with axis I and nonborderline dramatic cluster axis II 
disorders. J Pers Disord 2009;23:357-69.

44.  Evans LM, Akiskal HS, Greenwood TA et al. Suggestive linkage 
of a chromosomal locus on 18p11 to cyclothymic temperament 
in bipolar disorder families. Am J Med Genet B Neuropsychiatr 
Genet 2008;147:326-32.

45.  Zanarini MC, Frankenburg FR, Dubo ED et al. Axis I comor-
bidity of borderline personality disorder. Am J Psychiatry 
1998;155:1733-9.

46.  Zanarini MC, Frankenburg FR, Hennen J et al. Axis I comor-
bidity in patients with borderline personality disorder: 6-year 
follow-up and prediction of time to remission. Am J Psychiatry 
2004;161:2108-14.

47.  Grant BF, Chou SP, Goldstein RB et al. Prevalence, correlates, 
disability, and comorbidity of DSM-IV borderline personali-
ty disorder: results from the Wave 2 National Epidemiologic 
Survey on Alcohol and Related Conditions. J Clin Psychiatry 
2008;69:533-45.

48.  Akiskal HS, Maser JD, Zeller PJ et al. Switching from ‘unipo-
lar’ to bipolar II. An 11-year prospective study of clinical and 
temperamental predictors in 559 patients. Arch Gen Psychiatry 
1995;52:114-23.

49.  Akiskal HS. Demystifying borderline personality: critique of the 
concept and unorthodox reflections on its natural kinship with 
the bipolar spectrum. Acta Psychiatr Scand 2004;110:401-7.



52 World Psychiatry (Ed Esp) 9:1

MÓDULO EDUCATIVO DE LA WPA

Enfermedades físicas en pacientes con trastornos 
mentales graves. 1. Prevalencia, repercusión de los 
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La vida de las personas con enfermedades mentales graves (EMG) es más breve comparada con la de la población general. Esta mortalidad excesiva se debe 
principalmente a las enfermedades orgánicas. Informamos las tasas de prevalencia de diferentes enfermedades orgánicas y también opciones de estilo de vida 
individual importantes, efectos secundarios del tratamiento psicoativo y discrepancias en el acceso a la asistencia sanitaria, utilización y prestación de servicios 
que contribuyen a estos desenlaces desfavorables en la salud física. Realizamos una búsqueda en MEDLINE (1966 a agosto de 2010) combinando los términos 
MeSH de esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor con los diferentes términos MeSH de las categorías de enfermedades orgánicas generales 
para seleccionar los análisis pertinentes y los estudios relevantes adicionales a través de las referencias cruzadas, a fin de identificar las cifras de prevalencia 
y los factores que contribuyen a las tasas excesivas de morbilidad y mortalidad. En comparación con la población general, las enfermedades nutricionales y 
metabólicas, cardiovasculares, enfermedades virales, respiratorias, musculoesqueléticas y estomatognáticas, así como disfunción sexual, complicaciones del 
embarazo y posiblemente neoplasias malignas relacionadas con la obesidad, tienen más prevalencia en las personas con EMG. Al parecer el estilo de vida al 
igual que los factores específicos del tratamiento constituyen gran parte del incremento del riesgo para casi todas estas enfermedades orgánicas. Es más, hay 
suficientes indicios de que las personas con EMG tienen menos posibilidades de recibir grados de asistencia normales para la mayor parte de estas enferme-
dades. Los factores relacionados con el estilo de vida, relativamente fáciles de cuantificar, apenas se toman en cuenta en la detección sistemática. Las pruebas 
iniciales de múltiples variables físicas importantes no se llevan a cabo con la frecuencia debida. Además de los factores relacionados con el estilo de vida 
que son modificables y los efectos secundarios de los psicofármacos, aún no ha mejorado el acceso a la asistencia sanitaria y la calidad de la misma para las 
personas con enfermedades mentales graves.

Palabras clave: Enfermedades orgánicas, enfermedades mentales graves, trastorno bipolar, depresión, esquizofrenia, psicofármacos, discrepancias en la asis-
tencia sanitaria.

(World Psychiatry 2011;10:52-77)

Diversos análisis y estudios han demostrado que las per-
sonas con enfermedades mentales graves (EMG), entre ellas, 
esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno esquizoafectivo y 
trastorno depresivo mayor, tienen tasas excesivas de mortali-
dad, de dos o tres tantos mayores que las de la población ge-
neral (1-21). Esta brecha de mortalidad, que se traduce en una 
esperanza de vida de 13 a 30 años más breve en los pacientes 
con EMG (4,5,22-27), se ha ampliado en los últimos decenios 
(11,28-30), incluso en países en los que en general se reconoce 
que es satisfactoria la calidad del sistema de asistencia sani-
taria (11). Casi un 60% de esta mortalidad excesiva se debe a 
enfermedades orgánicas (27,31).

Las personas con EMG son propensas a muchos problemas de 
salud física diferentes (Tabla 1). Aunque estas enfermedades tam-
bién son frecuentes en la población general, su repercusión en las 
personas con EMG es notablemente más importante (31,32). 

Si bien muchos factores contribuyen a la salud física de-
ficiente de las personas con EMG (33), el incremento de la 
morbilidad y la mortalidad que se observa en esta población se 
debe en gran parte a una mayor prevalencia de factores de ries-
go modificables, muchos de los cuales están relacionados con 
opciones de estilo de vida individuales (31). Sin embargo, esta 
no es toda la historia. Al parecer el bienestar orgánico de las 

personas con enfermedades mentales (graves) se ha descuida-
do bastante durante decenios (15) y todavía continúa así en la 
actualidad (7,34-39,40,41). Cada vez hay más pruebas de que 
las discrepancias no sólo en el acceso a la asistencia sanitaria y 
su utilización, sino también en la prestación de cuidados para 
la salud contribuyen a estos desenlaces desfavorables en la sa-
lud física (33-39). Una confluencia de factores relacionados 
con los pacientes, los prestadores de servicios y el sistema han 
creado una situación en la que el acceso a la asistencia sani-
taria y la calidad de esta son problemáticos para las personas 
con EMG (31). Esto no es del todo sorprendente pues en la 
actualidad nos hallamos en una situación en la cual las brechas 
en el acceso a la asistencia sanitaria, tanto en un mismo país 
como en diversos países, son mayores que en ninguna época de 
la historia reciente (42). Por tanto, este problema creciente de 
trastornos médicos concomitantes y muerte prematura de las 
personas con EMG necesita de acciones urgentes.

En este artículo se resalta la prevalencia de los problemas de 
salud orgánica en personas con EMG. Así mismo, se evalúan 
los factores contribuyentes que repercuten en la salud física de 
estas personas, tales como psicofármacos (antipsicóticos, anti-
depresivos y estabilizadores afectivos), opciones de estilo de 
vida individuales (p. ej., tabaquismo, dieta, ejercicio), síntomas 
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psiquiátricos, así como discrepancias en la asistencia sanitaria. 
Este es un análisis selectivo más que sistemático de los da-
tos clínicos disponibles sobre los problemas de salud física en 
personas con EMG, pues no incluimos todas las enfermedades 
orgánicas, no realizamos una búsqueda en MEDLINE (1966 
a agosto de 2010) de datos epidemiológicos, de morbilidad y 
mortalidad sobre la interrelación existente entre las enferme-
dades orgánicas y la esquizofrenia, el trastorno bipolar y el 
trastorno depresivo mayor. Combinamos los términos MeSH 
de estos trastornos psiquiátricos con los diferentes términos 
MeSH en las categorías importantes de enfermedades orgáni-
cas generales. Incluimos análisis pertinentes para identificar 
cifras de prevalencia y factores que contribuyen a las tasas ex-
cesivas de morbilidad y mortalidad. Realizamos una búsqueda 
de estudios pertinentes adicionales en las listas bibliográficas 
de las reseñas. Así mismo, si fue necesario para obtener más 
información específica, para algunas de las categorías gene-
rales sobre las enfermedades orgánicas (p. ej., enfermedades 
respiratorias), también utilizamos enfermedades orgánicas es-
pecíficas como un término de búsqueda.

enferMeDaDes orGÁnicas vincUlaDas a 
enferMeDaDes Mentales Graves o a 
trataMiento con psicofÁrMacos

obesidad

La obesidad se está convirtiendo en una crisis de salud cada 
vez más importante y creciente y está afectando tanto a los 
países desarrollados como a los países en vías de desarrollo 
(43,44). Las personas con obesidad tienen una vida más bre-
ve y un incremento del riesgo de diversos trastornos médicos 
generales, entre ellos diabetes mellitus de tipo 2, DM (riesgo 
relativo, RR > 3), enfermedades cardiovasculares, ECV (RR > 
2 a 3), dislipidemia (RR > 3), hipertensión (RR > 2 a 3), difi-
cultades respiratoria (RR > 3), anomalías en las hormonas de 
la reproducción (RR > 1 a 2) y algunas neoplasias malignas (p. 
ej., del colon), (RR > 1 a 2) (22,45-49,50).

Se dispone de varios métodos para evaluar la preobesidad 
y la obesidad. El índice de masa corporal (IMC) es un cálculo 

Tabla 1 Enfermedades físicas que son más frecuentes en pacientes con enfermedades mentales graves (de la cita bibliográfica 15)

Categoría de enfermedad     Enfermedades orgánicas con un incremento en su frecuencia

Infecciones bacterianas y micosis     Tuberculosis (+)
Enfermedades víricas      VIH (++), hepatitis B/C (+)
Neoplasias       Cáncer relacionado con la obesidad (+)
Enfermedades musculoesqueléticas    Osteoporosis/disminución de la densidad mineral ósea (+)
Enfermedades estomatognáticas     Estado dental deficiente (+)
Enfermedades del sistema respiratorio    Disfunción pulmonar (+)
Enfermedades genitourinarias de los hombres   Disfunción sexual (+)
Enfermedades de los genitales de la mujer y complicaciones del embarazo Complicaciones obstétricas (++)
Enfermedades cardiovasculares     Accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, hipertensión, otras 
       enfermedades cardiacas y vasculares (++)
Enfermedades nutricionales y metabólicas    Obesidad (++), diabetes mellitus (+), síndrome metabólico (++), 
       hiperlipidemia (++)

(++) pruebas muy convincentes de un incremento del riesgo, (+) pruebas convincentes de un incremento del riesgo

Tabla 2 Valores umbral específicos de etnicidad en el perímetro de la cintura que indican obesidad abdominal (véase 57-62)

 Poblaciones europeas, africanas subsaharianas,  Surasiáticos, chinos, razas del sur y Japoneses Norteamericanos
  mediterráneas y del Medio Oriente   centroamericanos

Hombres   ≥ 94 cm     ≥ 90 ≤    ≥90 cm         ≥ 102 cm
Mujeres    ≥ 80cm   ≥ 80 cm ≥ 82-85 cm         ≥ 88 cm

directo basado en la estatura y el peso (kg/m2). Un IMC de ≥ 
25 kg/m2 corresponde a preobesidad, un IMC de ≥ 30 kg/m2 
a obesidad (31). Se sabe que los IMC de ≥ 30 kg/m2 abrevian 
la esperanza de vida (48,51). Sin embargo, tomando en cuenta 
los datos indicativos de más riesgo de morbilidad y mortalidad 
con IMC inferiores a 30 kg/m2 en las poblaciones asiáticas, el 
umbral para la definición de preobesidad en estos grupos de po-
blación se modificó a un IMC de ≥ 23 kg/m2 y el umbral para 
la obesidad a un IMC de ≥ 25 kg/m2. El perímetro de la cintura 
(PC), una medida del tejido adiposo abdominal o central, está 
surgiendo como un factor pronóstico de riesgo de enfermedades 
cardiovasculares potencialmente más válido y fiable, al igual 
que de diabetes mellitus de tipo 2 y otros trastornos relacionados 
con riesgo metabólico, en comparación con el IMC (31). Las 
pruebas que se han acumulado aducen que se debieran utilizar 
valores umbrales del perímetro de la cintura más bajos en los 
asiáticos, ya que esta población está propensa a morbilidad y 
mortalidad vinculada a la obesidad con perímetros de cintura 
más pequeños (52 a 56). La Federación Internacional de Diabe-
tes (IDF) proporciona criterios específicos de género sexual y 
raza para definir el PC que permita identificar a las personas con 
obesidad central, ajustando así este criterio para que sea también 
útil en poblaciones no caucásicas (Tabla 2). Sin embargo, toda-
vía son necesarios estudios prospectivos a largo plazo para iden-
tificar valores de umbral de PC más fiables para los diferentes 
grupos étnicos, sobre todo las mujeres (57).

Obesidad en pacientes con enfermedades mentales graves

La EMG y la obesidad se superponen en un grado clíni-
camente significativo (45). Pruebas crecientes indican que las 
personas con EMG, en comparación con la población general, 
tienen más riesgo de preobesidad (es decir, IMC = 25 a 29, 9, a 
menos que sean asiáticos: IMC = 23 a 24,9), obesidad (es decir, 
IMC ≥ 30, a menos que sea asiáticos: IMC ≥ 25) y obesidad ab-
dominal (véase Tabla 2) 63-75), aún en la fase de enfermedad 
temprana o sin medicación (76-78). Sin embargo, el riesgo de 
obesidad en las personas con EMG varía según el diagnóstico. 
Las personas con esquizofrenia tienen un incremento de 2,8 
a 3,5 en las posibilidades de ser obesas (79). Varios estudios 
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canadienses y estadounidenses comunicaron tasas de obesidad 
(IMC ≥ 30) en pacientes con esquizofrenia de un 42% a un 60% 
(63,79,80). Por otra parte, las personas con depresión mayor o 
trastorno bipolar tienen un incremento de 1,2 a 2,5 en las posi-
bilidades de ser obesas (IMC ≥ 30) (44,69,70,81,82). Las inves-
tigaciones clínicas han señalado que hasta 68% de los pacientes 
con trastorno bipolar que buscan tratamiento tienen preobesidad 
u obesidad (83). En un estudio se encontró una tasa de obesidad 
(IMC ≥ 30) de 57,8% en pacientes con depresión grave (84). 

En los pacientes con EMG, al igual que en la población ge-
neral, la obesidad está vinculada a factores relacionados con el 
estilo de vida (p. ej., falta de ejercicio, dieta deficiente) pero 
también con factores asociados a enfermedades (síntomas ne-
gativos, de desorganización y depresivos) y al tratamiento, 
lo que comprende labilidad del peso ante determinados psi-
cofármacos. Los efectos adversos, como la sedación, también 
debieran considerarse como posibles factores que contribuyen 
al aumento de peso además de los efectos provocados por los 
fármacos sobre el apetito y la ingesta de alimento, que todavía 
no están del todo dilucidados (45,73,50,85-87).

Obesidad y psicofármacos

El aumento de peso durante el tratamiento agudo y de man-
tenimiento de los pacientes con esquizofrenia es un efecto se-
cundario bien establecido de los antipsicóticos (AP), que afecta 
a entre un 15% y 72% de los pacientes (26,50,77,88-98). Cada 
vez hay más pruebas de efectos similares en los pacientes con 
trastorno bipolar (65,83,99). Hay una jerarquía para el riesgo 
de aumento de peso con AP que se ha confirmado en diferen-
tes estudios y metanálisis (88,92,100-106). El aumento de peso 
es máximo con la clozapina y la olanzapina (107,108), en tanto 
que la quetiapina y la risperidona tienen un riesgo intermedio. 
El aripiprazol, la asenapina, la amisulprida y la ziprasidona tie-
nen escaso efecto sobre el peso corporal. Un análisis sistemático 

reciente de estudios aleatorizados y comparativos con placebo 
sobre nuevos antipsicóticos en niños y adolescentes (< 18 años 
de edad) identificó la misma jerarquía para el riesgo de aumento 
de peso en este grupo de edad vulnerable (109). Entre los antip-
sicóticos usuales, los fármacos con baja potencia, como la clor-
promazina y la tioridazina tienen más riesgo que los fármacos 
de gran potencia como el haloperidol (110-112). Sin embargo, 
ningún fármaco debe considerarse como verdaderamente neu-
tral en cuanto al peso, ya que la proporción de individuos que ex-
perimentan un aumento de peso de ≥ 7% es mayor con cualquier 
AP atípico que con placebo (92) y todos los AP han causado 
aumento de peso importante en pacientes que nunca han recibi-
do estos fármacos o que los reciben por primera vez (113-115). 
Aun la amisulprida, la ziprasidona y el haloperidol en dosis ba-
jas mostraron que producían un incremento de peso notable de 
9,7 kg, 4,8 kg y 6,3 kg, respectivamente, al final de un estudio de 
12 meses en torno a los AP en pacientes con su primer episodio 
(102). Igualmente, los antidepresivos (AD) como la paroxetina 
(116) y los estabilizadores afectivos como el litio y el valproato 
(117-119) se ha relacionado con aumento de peso (Tabla 3).

La gran variabilidad interindividual en el aumento de peso 
provocado por los medicamentos indica que los factores ge-
néticos influyen en el riesgo para aumentar de peso (50,122). 
Estudios de indicadores genéticos del aumento de peso en per-
sonas que reciben tratamiento antipsicótico se han enfocado 
sobre todo pero no de manera exclusiva (139) en los polimor-
fismos génicos HTR2C (132-135) y LEPR (135,136). Aunque 
los resultados son alentadores, la participación de los factores 
genéticos para pronosticar este efecto secundario grave sigue 
siendo una opción para el futuro.

síndrome metabólico

La obesidad también se relaciona con el síndrome meta-
bólico, un agrupamiento de anomalías que confiere un incre-
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mento de cinco a seis tantos en el riesgo de que se presente 
diabetes mellitus de tipo 2 y un incremento de tres a seis tan-
tos en el riesgo de mortalidad debida a cardiopatía coronaria 
(137-144).

Así mismo, hay pruebas que el síndrome metabólico o com-
ponentes del síndrome metabólico pueden ser factores causan-
tes importantes de determinadas neoplasias malignas (p. ej., 
carcinoma del colon) (145,146).

Aunque existe cierta controversia en torno a si el síndrome 
metabólico es un verdadero síndrome (57,147-149) y pese a 
diferencias en los criterios específicos entre las definiciones 
(Tabla 4), hay un acuerdo en que las principales característi-
cas del síndrome comprenden obesidad central, hipertensión, 
dislipidemia, intolerancia a la glucosa o resistencia a la insu-
lina (45,147,150). Los estudios muestran grandes variaciones 
en las estimaciones de la prevalencia del síndrome metabólico 
según diferentes definiciones, países o regiones, género sexual, 
características étnicas y grupos de edad (137). En los países de 
Norteamérica y Sudamérica (151-154) se comunicó una preva-
lencia relativamente mayor que en otros países o regiones en 
el mundo (137).

Síndrome metabólico en pacientes con enfermedades 
mentales graves

El síndrome metabólico tiene una gran prevalencia en pa-
cientes tratados con esquizofrenia. Dependiendo de los crite-
rios utilizados para su diagnóstico, son muy variables los por-
centajes de género sexual, características étnicas, país, grupos 
de edad y tratamiento antipsicótico (varían entre un 19,4% y un 
68%) (155-167). Sin embargo, hay un poco de debate en torno 
a que las personas con esquizofrenia muestran una prevalencia 
de síndrome metabólico más alta que sus homólogos en la po-
blación general en todo el mundo (168). Se han comunicado 
tasas de síndrome metabólico en los pacientes con trastorno bi-
polar y trastorno esquizoafectivo de un orden del 22% al 30% 
(143,169,170) y de un 42% (171), respectivamente.

En la Tabla 5 se resume el potencial de diversos medica-
mentos antipsicóticos para producir o exacerbar el síndrome 
metabólico. No obstante, el estilo de vida y los tipos de con-
ducta (tabaquismo, inactividad física, hábitos alimentarios) 
también desempeñan papeles importantes en la prevalencia del 
síndrome metabólico en poblaciones con EMG (118,168,176).

Discrepancias en la asistencia sanitaria

Es considerable la proporción de pacientes con EMG en los 
que no se realizan pruebas para evaluar los factores de riesgo 
metabólico, incluso para los factores relativamente sencillos 
y fáciles de cuantificar, como la obesidad y la presión arterial 
(141,177-181). En la actualidad, ni los psiquiatras ni los mé-
dicos de atención primaria efectúan una detección sistemática 
o seguimiento a los pacientes que reciben medicamentos an-
tipsicóticos para determinar los factores de riesgo metabólicos 
(173). Aun después de las recomendaciones de la FDA (Food 
and Drug Administration) y la ADA (American Diabetes Asso-
ciation)/APA (American Psychiatric Association) para nuevos 
antipsicóticos, la frecuencia de pruebas de glucosa y de lípidos 
iniciales mostró poca modificación. En varios estudios farma-
coepidemiológicos a gran escala de personas que inician un 
nuevo AP (con grupos de control amplios no psiquiátricos) se 
comunicaron medias de tasas de pruebas metabólicas iniciales 
de valores bajos que variaban entre el 8% y menos del 30% 

(181-183) y evaluaciones de seguimiento realizadas en sólo el 
8,8% de los pacientes. Así mismo, la mayoría de los niños que 
comienzan tratamiento con antipsicóticos nuevos no reciben la 
detección sistemática de glucosa y lípidos que se recomienda. 
En un estudio relacionado en niños que recibían tratamiento 
antipsicótico, se encontraron tasas de seguimiento metabóli-
co igualmente bajas (184). Así, en los pacientes con EMG el 
diagnóstico y el tratamiento del síndrome metabólico siguen 
siendo deficientes.

Diabetes mellitus

Tres a cuatro por ciento de la población mundial tiene dia-
betes mellitus, lo cual conlleva un notable incremento del ries-
go de ceguera, insuficiencia renal, amputación y enfermedades 
cardiovasculares, y reduce la esperanza de vida en 10 o más 
años. En la actualidad, un 70% de las personas con diabetes 
mellitus viven en países en vías de desarrollo y si bien la dia-
betes mellitus está aumentando en todo el mundo, su máximo 
incremento será en esos países. Hacia 2030 más de un 80% de 
personas con diabetes mellitus vivirán en los países en vías de 
desarrollo (195).

Hay factores de riesgo biológicos y conductuales bien de-
finidos para la diabetes mellitus de tipo 2 (195). Los más im-
portantes son preobesidad y obesidad (RR: 4,10 a 17.5) (196), 
sobre todo obesidad abdominal e inactividad física (RR: 1,12 
a 2,18) (196-205). Otros factores de riesgo conductuales com-
prenden determinados tipos de alimentación (mucho más que 
cualquier efecto sobre la obesidad), tales como dietas bajas en 
granos enteros u otras fuentes de fibra, lo mismo que el taba-
quismo (206).

Es importante identificar a las personas con alto riesgo de 
diabetes mellitus pues se ha demostrado que las intervenciones 
intensivas en este grupo disminuyen la frecuencia de diabetes 
mellitus. En las personas con alto riesgo, una combinación de 
pérdida de peso moderada, incremento de la actividad física 
y consejos de alimentación pueden llevar a una reducción del 
60% en la frecuencia de diabetes mellitus (207,208). 

Diabetes mellitus en pacientes con enfermedades 
mentales graves

Algunos datos señalan que la prevalencia de diabetes melli-
tus en personas con esquizofrenia y también en personas con 
trastorno bipolar y trastorno esquizoafectivo es dos a tres tan-
tos mayor que en la población general (102,209-216). El ries-
go de diabetes mellitus en personas con depresión o síntomas 
depresivos es 1,2 a 2,6 tantos más alto que en las personas sin 
depresión (217-225).

La causa del incremento del riesgo de diabetes mellitus en 
los pacientes con EMG es multifactorial y comprende factores 
genéticos y relacionados con el estilo de vida así como efectos 
específicos de enfermedades y tratamiento farmacológico. Un 
incremento de los factores de riesgo de diabetes mellitus bien 
establecido en esos pacientes explica parcialmente gran parte 
del aumento del riesgo (16,226). Sin embargo, factores adicio-
nales (enfermedad, tratamiento) también son importantes y las 
investigaciones señalan que en comparación con la población 
general, la prevalencia de diabetes mellitus en los pacientes 
con esquizofrenia es cuatro a cinco veces más alta en diferen-
tes grupos de edad (15 a 25: 2% frente a 0,4%; 25 a 35: 3,2% 
frente a 0,9%; 35 a 45: 6,1% frente a 1,1%; 45 a 55: 12,7% 
frente a 2,4%; 55 a 65: 25% frente a 5,8%) (227).
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Diabetes mellitus y psicofármacos

Los antipsicóticos atípicos parecen tener un riesgo dia-
betógeno más intenso que los antipsicóticos tradicionales 
(96,228,229) y el riesgo es 1,3 tantos mayor en personas con 
esquizofrenia que toman antipsicóticos atípicos que en las que 
reciben antipsicóticos tradicionales (230). Sin embargo, el 
riesgo de efectos adversos relacionados con la diabetes melli-
tus difiere entre los antipsicóticos atípicos. De estos, específi-
camente la olanzapina (231-234) y la clozapina (233,234,235) 

y, en menor grado, la quetiapina (236) y la risperidona (237) 
están vinculados a un mayor riesgo de diabetes mellitus (80) 
en personas que tienen esquizofrenia o trastorno bipolar 
(238,239). Un estudio farmacoepidemiológico reciente a gran 
escala (que incluyó 345,937 pacientes que adquirían antipsicó-
ticos y 1.426.488 personas que no empleaban estos fármacos) 
demostró tasas de casos nuevos de diabetes mellitus bajas a 
moderadas, pero notablemente mayores que en la población 
general para la clozapina (RR = 1,45), la olanzapina (RR = 
1,29) y la risperidona (RR = 1,23). Las tasas se incrementaron 
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Tabla 5 Posibilidad relativa aproximada de alteraciones metabólicas con fár-
macos antipsicóticos (172-175)

   Medicación Síndrome metabólico

 Clorpromazina Alta (¿?, datos escasos)
     Clozapina  Alta
    Olanzapina  Alta
    Quetiapina           Moderada
   Amisulprida  Leve
    Iloperidona Leve (¿?, datos escasos)
   Risperidona  Leve
     Sertindol   Leve
    Asenapina Baja (¿?, datos escasos)
   Aripiprazol  Baja
  Haloperidol  Baja
   Lurasidona Baja (¿?, datos escasos)
  Perfenazina  Baja
  Ziprasidona  Baja

dos o más tantos con la ziprasidona y el sertindol. El aripipra-
zol, la amisulprida y quetiapina no tuvieron tasas notablemente 
incrementadas (240).

En el único estudio realizado hasta el momento en pacientes 
con su primer episodio, la aparición de diabetes mellitus se 
favoreció en las personas con esquizofrenia por el tratamiento 
inicial con olanzapina (cociente de riesgos instantáneos, CRI 
= 1,41) y los antipsicóticos habituales de potencia media (CRI 
= 1,60), y también por el tratamiento activo con antipsicóticos 
usuales de baja potencia (OR [oportunidades relativas]= 1,52), 
olanzapina (OR = 1,44) y clozapina (OR = 1,67). El tratamiento 
actual con aripiprazol redujo el riesgo de diabetes mellitus (OR 
= 0,51) (241). Un análisis de la base de datos de efectos adver-
sos relacionados con la DM que realizó la FDA (que fluctuaban 
desde la hiperglucemia de inicio reciente hasta la cetoacidosis 
potencialmente letal), reveló los siguientes cocientes ajustados 
notificados para la DM en relación con todos los fármacos y 
efectos secundarios: olanzapina 9,6 (9,2 a 10,0); risperidona 
3,8 (3,5 a 4,1); quetiapina 3,5 (3,2 a 3,9); clozapina 3,1 (2,9 
a 3,3); ziprasidona 2,4 (2,0 a 2,9); aripiprazol 2,4 (1,9 a 2,9); 
haloperidol 2,0 (1,7 a 2,3) (242). Sin embargo, en un análisis 
sistemático de 22 estudios prospectivos, aleatorizados y com-
parativos no se encontró ninguna diferencia en la incidencia 
de anomalías glucémicas entre las cohortes con placebo y las 
cohortes con medicación antipsicótica, ni tampoco ninguna 
diferencia significativa entre cualquiera de los antipsicóticos 
estudiados por lo que respecta a su relación con las anomalías 
glucémicas (243). Aunque este último análisis estuvo restringi-
do principalmente a estudios a corto plazo, esta incongruencia 
de los hallazgos indica que los efectos de la medicación inte-
ractúan con factores relacionados con el paciente, la enferme-
dad, la cohorte y factores específicos del estudio.

Los antidepresivos también incrementan el riesgo de diabe-
tes mellitus, lo cual probablemente se debe en parte a los efec-
tos secundarios como sedación, aumento del apetito y aumento 
de peso (244-248). Sin embargo, aunque se dispone cada vez 
de más datos específicos sobre el riesgo de diabetes mellitus 
vinculada al uso de antidepresivos, son escasos. Dada la he-
terogeneidad y las muestras pequeñas de los escasos estudios 
disponibles en la actualidad, no está claro si los antidepresivos 
específicos incrementan o no el riesgo de diabetes mellitus. No 
obstante, al parecer un incremento del riesgo de diabetes melli-
tus se relaciona con el empleo concomitante de antidepresivos 
tricíclicos e inhibidores selectivos de la recaptación de seroto-
nina (ISRS) (OR = 1,89) (249), con el empleo a largo plazo de 

antidepresivos tricíclicos (cociente de tasas de incidencia, CTI 
= 1,77) de ISRS (CTI = 2,06) en por lo menos las dosis diarias 
moderadas (250) y también con el uso de antidepresivos en 
pacientes con alto riesgo (251).

Así mismo, aunque no se han estudiado bien, algunos esta-
bilizadores afectivos, sobre todo el valproato, se han relacio-
nado con un incremento del riesgo de aparición de resistencia 
a la insulina (252,253) lo que confiere un riesgo de diabetes 
mellitus, que posiblemente está relacionado con el incremento 
de peso (254) o de esteatosis hepática (255), pero también con 
el propio valproato (256).

Discrepancias en la asistencia sanitaria

Hay indicios de que los pacientes con diabetes y trastornos 
psiquiátricos tienen menos posibilidades de recibir los grados 
normales de asistencia a la diabetes (35,257,258). En el es-
tudio sobre la esquizofrenia Estudios Antipsicóticos Clínicos 
de la Eficacia de la Intervención (CATIE, en inglés), la tasa 
de ningún tratamiento de la diabetes mellitus fue 45,3% (35), 
Un estudio (n = 76.799), en que se evaluó la repercusión de 
las enfermedades mentales en el tratamiento de las diabetes 
mellitus, se demostró que las OR no ajustadas eran de 1,24 
(1,22 a 1,27) para la no ejecución de pruebas de hemoglobina 
A (1c), 1,25 (1,23 a 1,28) para ninguna prueba de colesterol 
de las lipoproteínas de baja densidad, 1,05 (1,03 a 1,07) para 
ninguna evaluación oftalmológica, 1,32 (1,30 a 1,35) para el 
control deficiente de la glucemia y 1,17 (1,15 a 1,20) para el 
control deficiente de la lipemia (257). Pese a una guía clara 
y a la alta prevalencia de DM no diagnosticada , las tasas de 
detección sistemática de anomalías metabólicas en personas 
con EMG permanecen bajas, lo cual puede llevar a periodos 
prolongados de control deficiente de la glucemia (259-263). El 
diagnóstico tardío da por resultado la exposición prolongada 
a las concentraciones elevadas de glucemia, las cuales, entre 
otras cosas, pueden causar alteraciones visuales y ceguera, le-
sión renal con la posible consecuencia de insuficiencia renal y 
daño a los nervios (264).

cetoacidosis diabética

Aunque la cetoacidosis diabética (CAD), un trastorno po-
tencialmente mortal relacionado con infecciones, traumatismo, 
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular (265) ocurre 
más a menudo en pacientes con diabetes mellitus de tipo 1, 
puede ser la primera manifestación evidente de diabetes melli-
tus de tipo 2. Los síntomas comprenden: aumento de la sed y 
la micción, náuseas y vómitos, dolor abdominal, apetito defi-
ciente, pérdida de peso no intencionada, letargia, confusión y 
estado de coma.

La incidencia de la cetoacidosis diabética es casi (266) o 
más (267) de 10 tantos mayor en pacientes con esquizofre-
nia que en la población general. Se han comunicado casos de 
CAD con el antipsicótico atípico clozapina (235,268), olan-
zapina (233,269), quetiapina (236), risperidona (237), aripi-
prazol (270-272) y ziprasidona (242). Sin embargo, no todos 
los antipsicóticos atípicos parecen tener la misma propensión a 
producir esta complicación (273). La frecuencia de CAD para 
cada antipsicótico atípico durante un periodo de siete años fue 
la siguiente: clozapina 2,2%, olanzapina 0,8%; y risperidona 
0,2% (267). Sin embargo, las tasas más altas de incidencia para 
la clozapina y la olanzapina pueden deberse a los sesgos de 
notificación y detección (es posible que se comuniquen más 
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casos de CAD para estos fármacos porque los médicos en ge-
neral tienen más cuidado en torno a la clozapina y a la olanza-
pina y por tanto detectan e informan más a menudo tales casos 
por estos fármacos). Con la clase de antipsicóticos tradiciona-
les, se han comunicado casos de CAD con la clorpromazina 
(274,275), pero no se han informado para otros antipsicóticos 
usuales. La mortalidad en los casos comunicados de CAD va-
ría entre 15,4% y 48% (233,235-237), lo cual constituye una 
cifra hasta 10 veces mayor que la tasa de 4% observada en la 
población general (276).

enfermedades cardiovasculares

El término enfermedades cardiovasculares (ECV) designa 
cualquier enfermedad que afecte al sistema cardiovascular. La 
cardiopatía coronaria y la enfermedad cerebrovascular son los 
principales componentes de las ECV y son las que más con-
tribuyen a su morbilidad global (277,278). Las enfermedades 
cardiovasculares contribuyen con 17,1 millón o 29% a todas 
las muertes en el mundo (279). Si bien hay tendencias descen-
dentes en la mortalidad por enfermedades cardiovasculares en 
la mayoría de los países desarrollados, debido a la prevención 
secundaria satisfactoria, las tasas de mortalidad en los países 
en vías de desarrollo están aumentando (280). Un sorprenden-
te 82% de las muertes por enfermedades cardiovasculares en 
todo el mundo ocurre en los países en vías de desarrollo (279). 
El comercio global y la globalización del mercado de los ali-
mentos ha llevado a la transición hacia un tipo de alimentación 
que es denso en energía y deficiente en nutrimentos. Los incre-
mentos resultantes de la obesidad se acompañan de inactividad 
física. Además, el consumo de tabaco se está incrementando 
a tasas alarmantes en los países en vías de desarrollo (281). 
Por último, las personas de estos últimos países tienen menos 
acceso a servicios de asistencia sanitaria eficaces y equitativos 
que respondan a sus necesidades (279).

Los factores de riesgo habituales para las enfermedades car-
diovasculares son tabaquismo, obesidad, hipertensión, aumen-
to del colesterol sanguíneo y diabetes mellitus. Muchos otros 
factores incrementan el riesgo de enfermedades cardiovascula-
res, entre ellos, una alimentación no saludable, la inactividad 
física y la baja posición socioeconómica (282,283). La Tabla 
6 muestra el resumen de la prevalencia de los factores de ries-
go de enfermedad cardiovascular en los países desarrollados y 
en vías de desarrollo, basada en los datos comparativos de la 
encuesta de factores de riesgo de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS). El riesgo de detección tardía de los factores 
de riesgo de enfermedades cardiovasculares, y los desenlaces 
en la salud más graves como consecuencia, es más alto en per-
sonas de grupos socioeconómicos bajos debido al acceso de-

ficiente a la asistencia sanitaria. Existe este gradiente tanto en 
los países ricos como en los pobres (284,285).

Enfermedades cardiovasculares en los pacientes con EMG

La preponderancia de la evidencia científica indica que 
los pacientes con depresión mayor, trastorno bipolar y es-
quizofrenia tienen un riesgo notablemente más elevado de 
morbilidad y mortalidad cardiovascular que sus homólo-
gos de la población general (2,9,11,23,28,29,287-295). Así 
mismo, en los pacientes con EMG, las enfermedades car-
diovasculares constituyen la causa más frecuente de muerte 
(2,25,33,218,289,290,296-300).

La prevalencia de enfermedades cardiovasculares en las 
personas con esquizofrenia y trastorno bipolar es aproxima-
damente dos a tres tantos mayor, sobre todo en personas más 
jóvenes (5,16,25,29,297,299,301,302). Un análisis reciente de 
todos los estudios a mayor escala (> 100 pacientes) publicados 
entre 1959 y 2007 demostró que el riesgo de mortalidad para 
las enfermedades cardiovasculares es de un 35% a un 250% 
más alto en personas con trastornos de la gama bipolar que en 
la población general (6). Las personas con depresión tienen un 
riesgo de ECV 50% mayor (22). Además del hecho de que la 
depresión sea un factor de riesgo independiente para agravar la 
morbilidad y la mortalidad en la cardiopatía coronaria (303), el 
principal factor que interviene en el vínculo entre la depresión 
y las complicaciones coronarias, al parecer es la falta de acti-
vidad física (304).

La causa de este estas tasas excesivas de enfermedades car-
diovasculares es multifactorial y posiblemente comprende fac-
tores genéticos y relacionados con el estilo de vida así como 
enfermedades y efectos específicos del tratamiento (16), Las 
personas con EMG tienen tasas notablemente más elevadas de 
varios de los factores de riesgo modificables en comparación 
con los testigos. Tienen más posibilidades de tener preobesi-
dad u obesidad, diabetes mellitus, hipertensión o dislipidemia 
y de fumar (25,95,229,178,305-308). La mortalidad excesiva 
por enfermedades cardiovasculares relacionadas con la esqui-
zofrenia y el trastorno bipolar se atribuye en gran parte al in-
cremento de los factores de riesgo de ECV modificables de uno 
a cinco tantos en el RR en este grupo de pacientes en compara-
ción con la población general (Tabla 7).

Cardiopatía coronaria en los pacientes con EMG

La cardiopatía coronaria designa la insuficiencia de la cir-
culación coronaria para proporcionar la circulación adecuada 
al músculo cardiaco y el tejido circundante, un fenómeno que 
puede dar por resultado infarto de miocardio.

Tabla 6 Desarrollo económico y factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares en subregiones de la OMS (véase 280,286)

 Países más pobres en África,  Países menos pobres en América,    Países desarrollados de Europa,
	 			América,	sureste	de	Asia,		 	Europa,	sureste	de	Asia,	Oriente	 Norteamérica,	Pacífico	Occidental
	 											Oriente	Medio	 	 							Medio,	Pacífico	Occidental

 Índice de masa corporal medio               19,9 a 26,0                  22,9 a 26,0                      23,4 a 26,9
  Inactividad física (porcentaje                    11 a 23                     15 a 24                         17 a 20
         sin actividad física) 
Baja ingesta de frutas y verduras:                 240 a 360                   190 a 350                       290 a 450
ingesta promedio al día (gramos) 
Presión arterial (presión sistólica                 125 a 133                   124 a 133                       127 a 138
             media mm Hg) 
  Media de colesterol (mmol)                 4,8 a 5,1                    4,6 a 5,8                        5,1 a 6,0
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Tabla 7 Prevalencia estimada y riesgo relativo (RR) de factores de riesgo modificables para enfermedades cardiovasculares en la esquizofrenia y en el trastorno 
bipolar en comparación con la población en general (véase 4,305,309)

Factores	de	riesgo	modificables	 																				Esquizofrenia	 																																															Trastorno	bipolar

 Prevalencia (%)   RR Prevalencia (%)   RR

Obesidad         45 a 55 1,5 a 2         21 a 49   1 a 2
Tabaquismo         50 a 80   2 a 3         54 a 68   2 a 3
Diabetes mellitus         10 a 15   2 a 3          8 a 17 1,5 a 3
Hipertensión         19 a 58   2 a 3         35 a 61   2 a 3
Dislipidemia         25 a 69    < 5         23 a 38    < 3
Síndrome metabólico         37 a 63   2 a 3         30 a 49   2 a 3

Durante el siglo XXI, la cardiopatía coronaria será siendo la 
principal causa de muerte en los países desarrollados, será la 
principal causa de muerte en los países en vías de desarrollo y, 
por tanto, surgirá como la principal causa de muerte en el mun-
do (25). El riesgo de cardiopatía coronaria al parecer es 2 a 3,6 
tantos más elevado en pacientes con esquizofrenia (25,299). 
Un estudio a gran escala demostró que el riesgo de cardiopa-
tía coronaria a 10 años se incrementaba notablemente en los 
hombres (9,4% frente a 7,0%) y las mujeres (6,3% frente a 
4,2%) que tienen esquizofrenia en comparación con testigos (p 
= 0,0001) (101). Las personas con trastorno bipolar tienen un 
incremento del riesgo de 2,1 tantos (299). El RR de infarto de 
miocardio en personas con trastorno afectivo mayor fue del or-
den de 1,7 a 4,5 (310-313). La depresión es un factor de riesgo 
aun más potente para los episodios cardiacos en pacientes con 
cardiopatía coronaria establecida: estudios prospectivos han 
demostrado que la depresión incrementa el riesgo de muerte 
o de complicaciones cardiacas no mortales aproximadamente 
2,5 tantos en los pacientes con cardiopatía coronaria (314).

Enfermedad cerebrovascular en los pacientes con EMG

La enfermedad cerebrovascular es un grupo de disfuncio-
nes cerebrales relacionadas con la afectación de los vasos san-
guíneos que abastecen de sangre al cerebro y puede dar por 
resultado un accidente cerebrovascular o apoplejía. El riesgo 
de accidente cerebrovascular al parecer es 1,5 a 2,9 tantos ma-
yor en pacientes con esquizofrenia (40,41,299,302,315,316) y 
2,1 a 3,3 tantos más alto en los pacientes con trastorno bipo-
lar (299,317). El cociente de riesgo para presentar accidente 
cerebrovascular en los pacientes con trastorno afectivo mayor 
resultó ser de 1,22 a 2,6 (318,319). La obesidad, la diabetes 
mellitus, las enfermedades cardiovasculares y los síntomas de-
presivos se reconocen como factores de riesgo para el acciden-
te cerebrovascular (317,320).

Enfermedad cardiovascular y psicofármacos

Además de los mecanismos relacionados con el aumento 
de peso y la obesidad, al parecer hay un efecto directo de los 
antipsicóticos que contribuye al agravamiento del riesgo de 
enfermedad cardiovascular (96,97,121,321). Una publicación 
reciente demostró que el antagonismo de los receptores D2 que 
caracteriza a los antipsicóticos atípicos podría tener un efecto 
directo sobre la aparición de resistencia a la insulina (322). Se 
descubrieron pruebas de que las dosis más altas de antipsicó-
ticos pronosticaban más riesgo de mortalidad por cardiopatía 
coronaria y accidente cerebrovascular (299).

En general, los inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina parecen estar exentos de riesgo en los grupos 
de pacientes cardiópatas y tienen pocos efectos secundarios 

(287,311), si bien en los estudios se ha encontrado un incre-
mento del riesgo de efectos cardiacos adversos en las personas 
que utilizan antidepresivos tricíclicos (311,323,324).Los anti-
depresivos tricíclicos suelen incrementar la frecuencia cardia-
ca en más de un 10%, desencadenar hipotensión ortostática y 
conducción cardiaca lenta e incrementan el riesgo de arritmias. 
Aunque el litio puede tener algunos efectos sobre la electro-
conducción cardiaca, en general se puede utilizar sin riesgo en 
los cardiópatas (287).

Muerte cardiaca súbita y psicofármacos

Se ha comunicado que los pacientes con esquizofrenia tie-
nen una posibilidad de experimentar muerte cardiaca súbi-
ta tres veces mayor que las personas de la población general 
(325,326). En los pacientes con monoterapia antipsicótica, se 
encontró un incremento del riesgo de muerte cardiaca súbita 
relacionado con la dosis que es similar tanto para los antipsi-
cóticos habituales como para los atípicos, con RR ajustados de 
1,31, frente a 1,59 (dosis baja, equivalentes de clorpromazina 
< 100 mg), 2,01 frente a 2,13 (dosis moderada, equivalentes de 
clorpromazina 100 a 299 mg) y 2,42 frente a 2,86 (dosis alta, 
equivalentes a clorpromazina de ≥ 300 mg), respectivamente 
(327). En estudios epidemiológicos a gran escala se ha iden-
tificado un incremento del riesgo de muerte cardiaca súbita 
dependiente de la dosis en usuarios activos de antidepresivos 
tricíclicos (328).

Existe un consenso de que los valores de QTc de > 500 mi-
lisegundos, o un incremento absoluto de 60 milisegundos en 
comparación con el valor inicial sin fármacos, hacen que un 
paciente tenga un riesgo importante de presentar taquicardia 
ventricular en entorchado (torsade de pointes), fibrilación ven-
tricular y muerte cardiaca súbita (94,329,330). La mayoría de 
los antipsicóticos y algunos antidepresivos pueden acompa-
ñarse de prolongación del intervalo QTc (331). Los pacientes 
que utilizan antipsicóticos tienen tasas más elevadas de paro 
cardiaco o de arritmias ventriculares que los testigos, con co-
cientes que fluctúan de 1,7 a 5,3 (332-335). Los antipsicóti-
cos asociados a un mayor riesgo de prolongación del intervalo 
QTc comprenden pimozida, tioridazina y mesoridazina entre 
los antipsicóticos habituales (94,335,336) y sertindol y zipra-
sidona entre los antipsicóticos atípicos (94,337). Sin embargo, 
el estudio aleatorizado más extenso hasta la fecha (n = 18.154) 
no demostró una diferencia estadísticamente significativa en el 
riesgo de muerte cardiaca súbita entre los pacientes esquizofré-
nicos tratados con ziprasidona u olanzapina (338,339).

Así mismo, otro estudio aleatorizado a gran escala (n = 
9.858) no reveló ninguna diferencia importante entre los pa-
cientes que recibían sertindol y risperidona en cuanto a episo-
dios cardiacos, entre ellos, arritmias, que necesitaran hospita-
lización. Sin embargo, la mortalidad cardiaca en general fue 
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más alta con el sertindol (337). Estos estudios aleatorizados a 
gran escala, que se enfocaron en una baja frecuencia de efectos 
secundarios importantes adolecen del problema de que no en-
riquecían las muestras para el riesgo cardiaco, de manera que 
carecían de potencia y, posiblemente, posibilidad de generali-
zación. Se han comunicado casos de taquicardia ventricular en 
entorchado con tioridazina, haloperidol, ziprasidona, olanzapi-
na y antidepresivos tricíclicos. Aunque los inhibidores selecti-
vos de la recaptación de serotonina se han relacionado con la 
prolongación del intervalo QTc, no se han notificado casos de 
taquicardia ventricular en entorchado con el empleo de estos 
fármacos. Tampoco se han notificado casos de taquicardia ven-
tricular en entorchado provocada por el litio (328).

Discrepancias en la asistencia sanitaria

Los pacientes con EMG tienen la mortalidad más alta por 
enfermedades cardiovasculares pero la menor posibilidad de 
recibir múltiples intervenciones especializadas o medicamen-
tos para problemas circulatorios. Las pruebas indican que las 
personas con esquizofrenia no se están detectando y tratando 
adecuadamente de dislipidemia (hasta 88% no tratados) e hi-
pertensión (hasta 62% no tratados) (35,396,340-343). La asis-
tencia a estos pacientes muestra una deficiencia importante en 
la vigilancia de los valores de colesterol y la prescripción de las 
estatinas (25,35,40,344). Así mismo, tienen bajas tasas de inter-
venciones quirúrgicas, tales como implantación de endoprótesis 
y revascularización coronaria con injerto (40,41,291,197,345). 
Una calidad más deficiente de la asistencia médica contribuye 
a un exceso de mortalidad en personas mayores con trastornos 
mentales después que presentan insuficiencia cardiaca (346). 
Otro obstáculo importante es la falta de búsqueda de asistencia 
médica por los propios pacientes con EMG, aún durante los 
síndromes cardiovasculares agudos (25).

enfermedades por virus

Los pacientes con EMG tienen más riesgo de diversas in-
fecciones virales crónicas de las cuales las más graves son las 
enfermedades relacionadas con el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) y el virus de la hepatitis C.

Positividad para VIH

La prevalencia de la positividad para VIH en las personas 
con EMG por lo general es mayor que en la población general, 
pero varía considerablemente (1,3% a 23,9%) (347-370). La 
elevada frecuencia de toxicomanías, de conductas que conlle-
van riesgo sexual (p. ej., relaciones sexuales sin condón, inter-
cambio de sexo por dinero y drogas) y un menor conocimiento 
sobre los aspectos relacionados con el VIH contribuyen a esta 
elevada prevalencia de la infección por VIH (364,371-376). 
Por tanto, es importante que los pacientes con EMG se some-
tan a pruebas de VIH (377). Sin embargo, los estudios en los 
que se investigan las tasas de pruebas de VIH en los individuos 
con una EMG indican que menos de la mitad de estos pacien-
tes (los porcentajes fluctúan de 17% a 47%) se sometieron a 
pruebas el año pasado (378-394).

Puesto que muchos pacientes con EMG están expuestos a an-
tipsicóticos atípicos, los cuales se han relacionado con anoma-
lías metabólicas y dado que las personas infectadas con VIH y 
que reciben tratamiento antirretroviral de gran actividad también 
pueden presentar anomalías metabólicas, este grupo de pacien-

tes tiene un riesgo muy alto de presentar síndrome metabólico y 
tarde o temprano enfermedades cardiovasculares (395).

Hepatitis

En los diferentes continentes se han comunicado tasas muy 
elevadas de infección por el virus de la hepatitis en personas 
con EMG en comparación con la población general (364,396-
403). El estudio más extenso hasta la fecha reveló tasas de 
prevalencia del virus de la hepatitis B (23,4%) y el virus de 
la hepatitis C (19,6%) en pacientes con EMG que eran aproxi-
madamente cinco y 11 veces mayores que las tasas de estas 
infecciones estimadas en la población general. En términos 
generales, se estima que 20% a 25% de las personas con EMG 
están infectadas por el virus de la hepatitis C (360, 404-407).

Las vías de transmisión más frecuentes para las personas 
con EMG son las conductas relacionadas con el uso de dro-
gas y las conductas sexuales relacionadas con el uso de drogas 
(404-406). Por tanto, sobre todo los pacientes con EMG y tras-
tornos por toxicomanía (incluida la dependencia a las drogas) 
debieran someterse a detección sistemática y recibir tratamien-
to de infección por el virus de la hepatitis C para evitar la mor-
bilidad y la mortalidad concomitantes (400, 407,408). Existen 
intervenciones que están concebidas específicamente para fa-
cilitar la programación integrada de las enfermedades infeccio-
sas en los contextos de la salud mental en personas con EMG 
y superar los obstáculos a nivel de prestación de servicios y de 
consumidores a un costo moderado y especificado (409). Un 
estudio reciente demostró que la asignación de personas con 
EMG a la intervención «STIRR» (Screening, Testing, immuni-
zation. Risk reduction counseling, medical treatment Referral 
–detección, pruebas, inmunización, asesoría para la reducción 
del riesgo y remisión para tratamiento farmacológico) tenían 
grados más altos (> 80%) de participación y aceptación de 
servicios centrales (pruebas para la hepatitis C, inmunización 
contra la hepatitis, conocimiento en torno a la hepatitis) (407).

enfermedades del sistema respiratorio

Hasta hacen 50 años las enfermedades respiratorias como 
la neumonía y la tuberculosis contribuían a la mayor parte de 
los fallecimientos en las personas con EMG que vivían en resi-
dencias para pacientes (2). En la actualidad, las enfermedades 
respiratorias todavía son más frecuentes en las personas con 
EMG (8,410,417).

Tuberculosis

Los estudios muestran constantemente una frecuencia más ele-
vada de tuberculosis en los pacientes con esquizofrenia en com-
paración con la población general (422-426). En algunos países 
todavía ocurre la tuberculosis con tal frecuencia que en los hospi-
tales de psiquiatría se cuenta con salas especiales para las personas 
que tienen tanto tuberculosis como esquizofrenia (15). Si no se 
tratan, hasta un 65% de las personas con tuberculosis activa falle-
cerá por la enfermedad. Sin embargo, la quimioterapia es eficaz y 
la mayoría de los pacientes con formas de tuberculosis suscepti-
bles a fármacos se curan si se tratan en forma apropiada (427).

Neumonía

En un estudio nacional demográfico se observó que la es-
quizofrenia se relacionaba con un riesgo de insuficiencia respi-
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ratoria 1,37 tantos mayor y un riesgo de ventilación mecánica 
1,34 tantos mayor (428). Filik et al., (414) demostraron que las 
personas con EMG tienen una prevalencia de angina de pecho 
y síntomas respiratorios y alteraciones de la función pulmonar 
más alta que la población general. Todavía persisten obstácu-
los importantes para la atención médica rápida y apropiada a 
los pacientes que tienen esquizofrenia (428).

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

La prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica es decir, bronquitis crónica y enfisema es notablemente 
mayor en las personas con EMG que en individuos con los que 
se comparó (429-433). En un estudio de 200 pacientes externos 
realizado en Estados Unidos, un 15% de los esquizofrénicos 
y un 25% de los que tenían un trastorno bipolar presentaban 
bronquitis crónica, en tanto que el 16% de las personas con 
esquizofrenia y el 19% de los individuos con trastorno bipolar 
padecían asma. Estas tasas fueron notablemente más altas que 
las de testigos equiparables de la población general. Los auto-
res también encontraron que aun cuando se tomara en cuenta 
el tabaquismo como un factor de confusión, tanto las personas 
con esquizofrenia como aquellas con trastorno bipolar tenían 
más posibilidades de padecer enfisema (430). Aunque aún no 
se ha dilucidado la interrelación, una frecuencia más alta de 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica en los últimos dos 
decenios se ha relacionado con los efectos secundarios del an-
tipsicótico habitual fenotiazina (434).

neoplasias malignas

Riesgo de neoplasias malignas en pacientes con EMG

Dado que la obesidad y las conductas relacionadas con un 
estilo de vida no saludable son factores de riesgo conocidos para 
diversos tipos de neoplasias malignas (149,435-438), se espera-
ría observar tasas de cáncer más altas en los pacientes con EMG. 
Sin embargo, los estudios en los que se explora la relación entre 
EMG y todos los tipos de neoplasias malignas en conjunto han 
demostrado resultados contradictorios (30,439). Algunos estu-
dios han demostrado una disminución del riesgo de cáncer en 
la esquizofrenia (440-448). Por otra parte, otros estudios han 
revelado un aumento (9,21,28,449,451) o ningún riesgo global 
diferente (292,419,452,453) de neoplasias malignas en pacien-
tes con esquizofrenia en comparación con la población general. 
En el grupo de los trastornos de la gama bipolar, las muertes 
por cáncer no son más frecuentes (8,288,416,417,454-456) o 
sólo son un poco más frecuentes (417,418,456) que en la pobla-
ción general, pese al mayor número de factores de riesgo para 
cáncer (como obesidad) en esta población. Esta discrepancia en 
los resultados puede deberse a diversos factores de confusión 
que podrían reducir artificialmente las tasas de neoplasias ma-
lignas diagnosticadas y notificadas en poblaciones con EMG. 
Por ejemplo, las personas con EMG tienen menos posibilidades 
de someterse a detección sistemática de cáncer (457-460). Así 
mismo, los pacientes con EMG tienen una esperanza de vida 
más breve, de manera que pueden morir por motivos cardiovas-
culares antes de llegar a la edad esperada de muerte por cáncer 
(30). Otra hipótesis tentativa es que los antipsicóticos tienen pro-
piedades antineoplásicas (448) o que la propia enfermedad tiene 
un posible efecto protector, lo que comprende un gen supresor 
del tumor o una actividad más intensa de los linfocitos citolíticos 
naturales (461,462). No obstante, un problema de la mayor parte 

de los análisis de las bases de datos existentes es que se agrupa-
ron juntos tipos de neoplasias malignas que obedecen a diversas 
causas. Un análisis importante de las muertes excesivas por cau-
sas específicas relacionadas con peso subnormal, preobesidad y 
obesidad en la población general demostró que la obesidad se 
acompañaba de un incremento de la mortalidad por neoplasias 
malignas que se consideran relacionadas con la obesidad pero no 
de la mortalidad por otros tipos de cáncer (463).

Riesgo de cáncer y psicofármacos

Debido al posible papel, aunque todavía debatido, de la 
prolactina en el carcinoma de mama, se ha presupuesto que 
el empleo de antagonistas de la dopamina que aumentan la 
prolactina podrían dar por resultado carcinoma de mama. La 
base de datos de estudios actuales sobre los antipsicóticos y 
el riesgo de cáncer de mama es muy limitada (464). La mayor 
parte de los estudios en los cuales se ha investigado el riesgo 
de carcinoma de mama en los pacientes tratados con antipsicó-
ticos típicos (465-468) no reveló un incremento del riesgo del 
carcinoma de mama, con la excepción del estudio de cohortes 
que llevaron a cabo Wang et al., (469).

enfermedades musculoesqueléticas

Osteoporosis en los pacientes con EMG

Se sabe que la esquizofrenia, los estados esquizoafectivos, 
la depresión mayor y el trastorno bipolar se relacionan con una 
baja densidad mineral ósea (DMO) (470). En comparación con 
la población general, los pacientes con esquizofrenia no trata-
da al parecer tienen más riesgo de presentar osteoporosis. Por 
una parte, esto se debe a la propia enfermedad, por otra, a los 
factores de riesgo relacionados con su estilo de vida (p. ej., 
tabaquismo, disminución de la actividad física, alcoholismo, 
deficiencia de vitamina D y calcio (polidipsia) (470-476). Aun-
que la interrelación entre la depresión y la pérdida de la DMO 
se han comunicado de manera inconstante, casi en todos los 
estudios se ha detectado una DMO baja en pacientes con sín-
tomas depresivos o trastorno depresivo mayor (4377-483) Dos 
metanálisis recientes confirmaron que la depresión se asocia a 
una DMO baja y ha de tomarse en cuenta como un factor de 
riesgo importante para la osteoporosis, aunque este incremento 
del riesgo puede ser mediado por los antidepresivos (484-485). 
Sin embargo, los cambios fisiológicos y la adopción de con-
ductas desfavorables para la salud son dos formas importantes 
por las cuales la depresión supuestamente afecta de manera di-
recta a la DMO (486).

Osteoporosis y psicofármacos

Si bien se ha señalado que el incremento de las concentra-
ciones de prolactina que desencadenan los medicamentos an-
tipsicóticos puede originar un mayor riesgo de osteoporosis en 
los pacientes con esquizofrenia (471,487), los datos clínicos 
que implican a la hiperprolactinemia provocada por los antip-
sicóticos como un posible factor de riesgo importante de la os-
teoporosis son escasos y contradictorios (488,489). En algunos 
estudios (490-493) se observó una relación entre el empleo de 
los medicamentos que incrementan la prolactina y una DMO 
baja en pacientes con esquizofrenia crónica, en tanto que otros 
(474,489,494-498) no mostraron ninguna relación entre la pro-
lactina, los antipsicóticos y la osteoporosis.
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No obstante, los datos disponibles parecen indicar que la 
hiperprolactinemia con el hipogonadismo concomitante pue-
de ser un factor de riesgo (488), lo que da por resultado una 
pérdida de mineral óseo en las mujeres lo mismo que en los 
hombres (499).

Casi todos los estudios en los que se evalúa directamente la 
relación entre los antidepresivos y la DMO en seres humanos 
informan que el empleo de estos medicamentos conlleva una 
DMO baja (486). Sin embargo, este hallazgo al parecer está 
restringido a la clase de antidepresivos inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina (500-502).

Los datos disponibles sobre la epidemiología de la fractu-
ra osteoporótica y los psicofármacos en pacientes con EMG 
son escasos. Por lo que respecta a los antipsicóticos, se cuenta 
con resultados contradictorios (503). Algunos de estos estu-
dios han comunicado tasas de prevalencia más altas de frac-
turas osteoporóticas en pacientes con esquizofrenia crónica, 
parcial o totalmente independiente del empleo de antipsicó-
ticos (504,505). En otros estudios (506-510) se han observa-
do incrementos importantes (OR = 1,2 a 2,6) en el riesgo de 
fracturas relacionadas con los antipsicóticos. En el caso de los 
antidepresivos se observó una relación dosis-respuesta para el 
riesgo de fracturas (504-508). Los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina al parecer se asocian a las proba-
bilidades ajustadas más altas de fracturas osteoporóticas (OR 
= 1,5) (504,505,508). Un metanálisis demostró un incremento 
del 33% en el riesgo de fracturas con SSRI en comparación con 
los antidepresivos de otra clase. El cociente de riesgos para las 
fracturas en este metanálisis fue 1,60 para los antidepresivos 
y 1,59 para los antipsicóticos (511). Aunque el litio tiene una 
repercusión potencialmente negativa en el metabolismo óseo 
(470) se relaciona con menos riesgo de fracturas (OR = 0,6) y, 
por tanto, al parecer protege contra las fracturas (504,505).

enfermedades genitourinarias del hombre y la mujer 
y complicaciones del embarazo

Disfunción sexual en pacientes con EMG

La disfunción sexual en los pacientes con EMG ha reci-
bido escasa atención de parte de los profesionales clínicos 
(512,513). Esta escasa concienciación tiene una repercusión 
negativa importante en la satisfacción de los pacientes con el 
tratamiento, el cumplimiento, la calidad de vida y la relación 
con la pareja (450). Aunque hay relativamente pocas inves-
tigaciones sistemáticas en torno a los trastornos sexuales en 
la esquizofrenia (514), en comparación con testigos norma-
les, se estima que la disfunción sexual en esquizofrénicos es 
más frecuente (515-519) y que afecta a un 30% a un 80% de 
las mujeres y al 45% al 80% de los hombres (512,515,520-
523). Esta disfunción puede ser secundaria a la propia enfer-
medad y a trastornos físicos concomitantes, o ser un efecto 
adverso de los antipsicóticos (520,524,525). La disfunción 
sexual también es un síntoma frecuente de depresión (526-
539). Hasta un 70% de los pacientes con depresión pueden 
tener disfunción sexual (466). Alrededor del 25% de los indi-
viduos con depresión mayor pueden experimentar problemas 
de erección o lubricación (531).

Es probable que los pacientes con EMG tengan conductas 
sexuales de alto riesgo para las enfermedades de transmisión 
sexual. Sin embargo, los hallazgos indican que en estas perso-
nas la educación sexual tiende a producir una reducción de la 
conducta que conlleva riesgo sexual (532).

Disfunción sexual y psicofármacos

Los psicofármacos se relacionan con la disfunción sexual 
(514). Hasta el momento sólo algunos estudios (534-547) han 
comparado de manera directa el funcionamiento sexual asocia-
do a diferentes antipsicóticos atípicos. Estos estudios señalan 
que la repercusión relativa de los antipsicóticos en la disfunción 
sexual puede resumirse de la manera siguiente: paliperidona = 
risperidona > haloperidol > olanzapina ≥ ziprasidona > clozapi-
na ≥ quetiapina > aripiprazol (503,520,536). Los antipsicóticos 
habituales producen menos disfunción sexual que la risperidona 
pero más que otros antipsicóticos nuevos (520,522).

El tratamiento antidepresivo (con excepción de la mirtaza-
pina, la nefazodona y el bupropión) a menudo desencadena o 
exacerba la disfunción sexual, que ocurre en aproximadamente 
50% de los pacientes (548). Aunque se ha comunicado la dis-
función sexual con todas las clases de antidepresivos (549), los 
SSRI conllevan tasas más altas (550-552). Los estudios publi-
cados indican que entre un 30% y un 60% de los pacientes tra-
tados con SSRI pueden experimentar algún tipo de disfunción 
sexual provocada por el tratamiento (553,554).

Complicaciones durante el embarazo, EMG y psicofármacos

Hay una amplia bibliografía en la que se comunica un in-
cremento de las complicaciones obstétricas en las mujeres que 
tienen esquizofrenia (15). Durante el embarazo, es importante 
evaluar la tolerabilidad de los psicofármacos. La mayoría de 
las mujeres con una EMG no pueden dejar de tomar su medi-
cación, ya que esto interferiría en sus actividades cotidianas, 
sobre todo el atender a un lactante (555). Se dispone de escasa 
información y hay una falta de estudios prospectivos y com-
parativos a gran escala, bien diseñados, durante el embarazo. 
Sin embargo, hasta ahora no se ha detectado ninguna interre-
lación entre el empleo de los AP durante el embarazo y un au-
mento del riesgo de malformaciones congénitas y otros afec-
tos adversos (555,556). Entre los antidepresivos, los SSRI y, 
posiblemente, los inhibidores de la recaptación de serotonina 
y noradrenalina (SNRI) se han relacionado con parto prematu-
ro, insuficiencia respiratoria, síndrome de rebote de serotoni-
na, hipertensión pulmonar y problemas de alimentación en el 
recién nacido (557-559). Así mismo, diversos estabilizadores 
afectivos se han asociado a malformaciones fetales, los que in-
cluyen carbamazepina y valproato (560,561). Pruebas actuales 
parecen señalar que la tetralogía de Fallot no está considerable-
mente aumentada con el litio en comparación con la frecuencia 
observada en la población general (560).

enfermedades estomatognáticas

Salud oral y pacientes con EMG

Se ha observado que por lo regular la salud dental es defi-
ciente en personas con EMG (562-573). En un estudio en el 
que se utilizó un índice del estado mental global (DMF-T) en 
pacientes con trastornos mentales (principalmente esquizofre-
nia) hospitalizados por periodos prolongados, se observó una 
puntuación media de 26,74 (de una posible calificación de 32), 
una de las más altas comunicadas en la bibliografía (571). Se-
gún otro estudio, sólo 42% de los pacientes con esquizofrenia 
se cepillan sus dientes con regularidad (por lo menos dos veces 
al día) (573). Esta salud mental deficiente origina dificultades 
funcionales. En un estudio a gran escala (n = 4.769), 34,1% 
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de los pacientes con EMG comunicaron que los problemas de 
salud oral les dificultaba comer (572).

Los factores que influyen en la salud oral son: tipo, grave-
dad y etapa de la enfermedad mental; estado de ánimo, mo-
tivación y autoestima; falta de percepción de los problemas 
de salud oral; hábitos, estilo de vida (p. ej., tabaquismo) y la 
capacidad para mantener los propios cuidados y la asistencia 
dental; factores socioeconómicos; efectos de la medicación 
(sequedad de la boca, avidez por hidratos de carbono); y acti-
tudes y conocimientos de los equipos de salud mental en torno 
a los problemas de salud mental (519,574).

Salud oral y psicofármacos

Los antipsicóticos, los antidepresivos y los estabilizadores 
afectivos producen xerostomía (575). Esta reducción del flujo 
salival modifica el entorno oral y da por resultado caries, gin-
givitis y periodontitis (576).

Discrepancias en la asistencia sanitaria

El estado de salud oral es un problema de salud que a menu-
do no se toma en cuenta en los pacientes con EMG (498) y son 
bajas las tasas de exploración dental en los 12 meses previos 
(569,577-579). En un estudio de una población psiquiátrica 
mixta, 15% no habían acudido a un dentista en los últimos dos 
años (579), en tanto que en otro, sólo un 31% más de los pa-
cientes con esquizofrenia había consultado a un dentista duran-
te un periodo de tres años (577). En el último estudio, la falta 
de asistencia a las consultas dentales anuales se predijo basán-
dose en el diagnóstico de toxicomanías, estado legal involun-
tario, vivir en una residencia para enfermos mentales, ingreso 
a un centro psiquiátrico durante un mínimo de 30 días y género 
sexual masculino, mientras que el tratamiento con clozapina, 
un nuevo fármaco antipsicótico, las consultas externas por lo 
menos cada mes y la edad de > 50 años se relacionaron con 
menos riesgo de asistencia dental inadecuada.

Considerados en conjunto estos hallazgos confirman la ur-
gente necesidad de un programa de intervención para mejorar 
los desenlaces de la salud oral en pacientes con EMG, al facili-
tar el acceso a la asistencia dental y abordar los factores modi-
ficables tales como el tabaquismo y los efectos secundarios de 
la medicación (571,572), sobre todo porque las enfermedades 
orales son prevenibles y la desigualdad social en la salud oral 
es evitable (580). Así mismo, las mejoras en el estado de salud 
dental y la asistencia dental son relevantes, ya que un estado 
dental deficiente se relaciona con endocarditis y disminuye las 
oportunidades sociales y de trabajo.

Otros trastornos de la salud física en personas con EMG

Este análisis de ninguna manera es exhaustivo. Conjetura-
mos que tal vez la mayor parte de las enfermedades orgánicas 
se presentan con más frecuencia en pacientes con EMG, lo cual 
en sí es un factor de vulnerabilidad (567). Las enfermedades 
hematológicas, que por sí solas pueden ser problemas prima-
rios en los pacientes con EMG, a menudo se han descrito en la 
bibliografía como posibles complicaciones graves de los psi-
cofármacos. Los antipsicóticos (p. ej., clozapina, haloperidol, 
olanzapina, fenotiazinas, quetiapina, risperidona y ziprasido-
na), los antidepresivos (p. ej., amitriptilina, clomipramina e 
imipramina) así como el litio se relacionan con las discrasias 
sanguíneas. La clozapina (aproximadamente 0,8%) y las fe-

notiazinas (clorpromazina alrededor de 0,13%) son las causas 
más frecuentes de neutropenia y agranulocitosis relacionadas 
con fármacos. Los antidepresivos pocas veces se relacionan 
con agranulocitosis. Con el tratamiento apropiado, la mortali-
dad por la agranulocitosis provocada por los fármacos en los 
países occidentales es de un 5% a 10% (antes del empleo de 
antibióticos este porcentaje era del 80%) (582). 

Algunos trastornos físicos, aunque importantes, pocas ve-
ces se estudian, no se notifican con la frecuencia debida o no 
se evalúan en forma sistemática. Aunque el estreñimiento es 
un efecto secundario frecuente de los antipsicóticos que puede 
ser grave y dar por resultado consecuencias graves e incluso 
muerte, es objeto de relativamente escasa atención. Las com-
plicaciones más notificadas de este trastorno físico son íleo pa-
ralítico, retención fecal, obstrucción intestinal y perforaciones 
intestinales. El estreñimiento se ha comunicado muy amplia-
mente para la clozapina, aunque se ha relacionado también con 
otros antipsicóticos. La prevalencia de seguimiento en estudios 
aleatorizados comparativos para los diferentes antipsicóticos 
es: zotepina 39,6%, clozapina 21,3%, haloperidol 14,6% y ris-
peridona 12% (583). Después de los efectos de medicamentos, 
factores relacionados con el estilo de vida y el tipo de alimen-
tación pueden contribuir a la presentación de estreñimiento en 
las personas con EMG (vida sedentaria, escasa actividad físi-
ca, dieta baja en fibra, ingesta de líquido escasa) (584). Los 
médicos deben detectar de manera activa y sistemática y dar 
seguimiento a los síntomas y posibles complicaciones del es-
treñimiento (585,588).

conclUsiones

En resumen, se han identificado muchos trastornos físicos 
que son más frecuentes en individuos con EMG. Además de 
los factores modificables relacionados con el estilo de vida y 
los efectos secundarios de los psicofármacos, un acceso más 
deficiente y la calidad de la asistencia sanitaria recibida siguen 
siendo problemas abordables en los pacientes con EMG. Una 
mayor atención a nivel individual y del sistema a estos trastor-
nos físicos que pueden agravar la estabilidad psiquiátrica, el 
cumplimiento del tratamiento y la esperanza de vida lo mis-
mo que la calidad de vida, mejorará los desenlaces de estas 
poblaciones por lo general desprotegidas en todo el mundo. 
Los obstáculos para la vigilancia y las intervenciones somáti-
cas en personas con EMG se resumirán en la segunda parte de 
este módulo educativo, donde se proporcionarán las directrices 
para la vigilancia y el tratamiento lo mismo que las recomen-
daciones a nivel del sistema (instituciones gubernamentales y 
centros de asistencia a la salud) y a nivel individual (médicos, 
pacientes, familia).
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CARTA AL EDITOR

Desgaste profesional en psiquiatras, médicos generales 
y cirujanos

El desgaste profesional es una consecuencia importante de 
la exposición crónica a los factores estresantes relacionados 
con el trabajo. Tres dimensiones claves de esta respuesta son el 
agotamiento emocional, las actitudes de cinismo e indiferencia 
y una sensación de falta de realización personal así como de 
ineficacia. Según los informes de investigaciones, un 40% a un 
60% de los médicos generales (1) y un 46% a un 93% de los 
médicos de urgencias padecen desgaste profesional (2). Se ha 
señalado que algunos miembros del personal sanitario son más 
propensos al síndrome de desgaste profesional que otros. En 
concreto, se ha informado que los psiquiatras son más vulnera-
bles a experimentar el desgaste profesional que otros médicos 
y los cirujanos (3).

Comparamos el grado de desgaste profesional en 160 mé-
dicos (70 médicos generales que trabajan en centros de salud 
pública y 50 psiquiatras y 40 cirujanos empleados en clínicas 
universitarias). Se llevó a cabo la evaluación mediante el In-
ventario del Agotamiento Psicológico de Maslach.

El puntaje total del agotamiento psicológico fue moderado 
en los tres grupos evaluados. Sin embargo, se observaron dife-
rencias importantes entre los grupos en cuanto a las dimensio-
nes del desgaste profesional. Los médicos generales tuvieron 
un puntaje más alto para el agotamiento emocional que los 
otros dos grupos (F = 5,546; df = 156, p < 0,01). Los cirujanos 
tuvieron la calificación más alta en la despersonalización (F = 
15,314; df = 156, p < 0,01) y el puntaje más bajo en la realiza-
ción personal (F = 16,079, df = 156; p < 0,01). Los psiquiatras 
tuvieron la más baja y los cirujanos la más alta calificación 
total de desgaste profesional.

Los médicos con un mayor número diario de pacientes 
atendidos eran más propensos al agotamiento emocional pero 
tenían una mayor sensación de realización personal. Los mé-
dicos mayores con más años de ejercicio clínico y un mayor 
número diario de pacientes atendidos eran menos propensos 
a la despersonalización. No hubo diferencia estadísticamente 
significativa en el género sexual con respecto a la calificación 
total del desgaste profesional, pero el agotamiento emocional 

fue mayor en las mujeres (t = -3,460; p < 0,01) y la falta de 
realización personal en los hombres (t = -2,132, p < 0,05).

Estos hallazgos, que en general son compatibles con los in-
formes previos en torno a las correlaciones del desgaste profe-
sional en la profesión médica, no confirman que los psiquiatras 
tengan más riesgo de desgaste profesional que otros médicos. 
Aunque el tamaño de la muestra fue pequeño y el diseño trans-
versal, este estudio es interesante pues la percepción de que la 
psiquiatría es una especialidad médica muy estresante puede 
contribuir a la reducción actual del alistamiento de médicos 
jóvenes en la profesión (4-7).
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ERRATUM

Se nos ha comunicado que en la Tabla 4 del artículo «Síndrome metabólico en personas con esquizofrenia: un análisis», por 
de Hert et al, publicado en el número de febrero de 2009 de World Psychiatry, hubo un error factual: en el estudio realizado por 
Saddichha et al., enumerado en la tabla, el número de pacientes fue 99 en vez de 433 y la prevalencia del síndrome metabólico 
fue 18,2% en vez de 34,0%.
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El 15º Congreso Mundial de Psiquiatría 
(Buenos Aires, 18 a 22 de septiembre, 2011)

Tabla 1 Décimo quinto Congreso Mundial de Psiquiatría –Conferencias magistrales

- Clasificaciones y sistemas diagnósticos en psiquiatría: nuestro legado y nuestro futuro (N. Sartorius)
- Pasado, presente y futuro de la genética de los trastornos mentales (P. McGuffn)
- Asistencia psiquiátrica en la población: avances recientes y nuevas tendencias (G. Thornicroft)
- Apoyo para el empleo de las personas con enfermedades mentales graves (R. E. Drake)
- La base de evidencia científica que sustenta a la psicoterapia psicodinámica (P. Fonagy)
- Psicoterapias cognitivas —conductuales: su legado y su futuro (K. Shear)
- Fenotipos intermedios en la genética de la esquizofrenia (D.R. Weinberger)
- Neuroimágenes en la psicosis: nuestro legado y nuestro futuro (P. McGuire)
- La epidemiología de los trastornos mentales: legado y futuro (R.C. Kessler)
- Suicidio en un mundo cambiante (M. Phillips)
- Trastornos de la personalidad: pasado, presente y futuro (A.E. Skodol)
- Abordaje de los fundamentos de los trastornos de la conducta alimentaria (J. Treasure)
- Esquizofrenia: el principio, el cambio, el futuro (W.T. Carpenter Jr.)
- Enfoque clínico en el trastorno bipolar (E. Vieta)
- Enfoque clínico en la depresión mayor (M. E. Thase)
- Trastornos por ansiedad: un enfoque integrador (D. J. Stein)
- Avances en la comprensión y el tratamiento de los trastornos aditivos (C.P. O’Brien)
- Las enseñanzas indelebles del trauma: la propensión a recordar y a olvidar (A.C. McFarlane)
- Plasticidad del cerebro en niños sanos, hiperactivos y psicóticos (J. Rapoport)
- El legado y el futuro de la salud mental de las mujeres (D. Stewart)
- Psiquiatría y medicina general: de la teoría a la práctica (T.N. Wise)
- Envejecimiento cognitivo y emocional satisfactorio (D. Jeste)
- Cultura y salud mental: realidades y promesas (R. D. Alarcón)
- Ética y derechos humanos en psiquiatría: un modelo axiográfico (F. Lolas) 

La organización del Congreso Mun-
dial de Psiquiatría está procediendo de 
manera muy activa. Se está elaborando 

lizado. En la Tabla 1 se enumeran las 
conferencias. Se continúa la selección de 
Simposios Regulares, Seminarios, Sim-
posios de Sección y Zonales de la WPA, 
Sesiones de Comunicación Oral y Sesio-
nes de Carteles, entre los varios millares 
de trabajos remitidos. El desarrollo del 
programa científico puede consultarse 
visitando la página Web wpa-argenti-
na2011.com.ar.  

El lenguaje oficial del congreso será 
inglés. Se dispondrá de traducciones si-
multáneas al español y al portugués para 
las conferencias magistrales, los simpo-
sios centrales y algunos simposios regu-
lares. En el programa científico se con-
tará con una banda sonora especial con 
Simposios y Sesiones de Comunicación 
Oral en español o portugués.

Se ha organizado un programa muy 
atractivo de viajes para los participan-
tes en el congreso y las personas que los 
acompañen. Se pueden consultar los de-
talles en la página Web del congreso.

Este va a ser un acontecimiento me-
morable. Se invita a psiquiatras de todos 
los países del mundo a que asistan.

un programa científico extraordinario. 
Las 24 Conferencias Magistrales y los 
18 Simposios Centrales ya se han fina-

Artículos y documentos de la WPA: 2009 a 2010
La WPA ha producido varios artícu-

los y documentos en 2009 y 2010, como 
parte del cumplimiento del Plan de Ac-
ción aprobado por la Asamblea General 
(1-3).

Comisiones internacionales han ela-
borado cuatro guías. Tres de ellas ya apa-
recieron en World Psychiatry y la cuarta 
está en etapa de publicación. Abordan 
pasos, obstáculos y errores a evitar en 
la organización de la asistencia psiquiá-
trica en la población (4), cómo combatir 
la estigmatización de la psiquiatría y los 
psiquiatras (5), salud mental y asistencia 
a la salud mental en inmigrantes (6) y 
protección y promoción de la salud men-
tal en niños de personas con trastornos 
mentales graves. Ya se dispone de tra-
ducciones de estas guías en varios idio-
mas en la página Web de la WPA (www.
wpanet.org). Próximamente aparecerán 
más traducciones.

Se están elaborando tres libros dentro 
del programa de la WPA sobre la depre-
sión en personas con enfermedades orgá-
nicas. Abordan la depresión y la diabetes 
(7), la depresión y la cardiopatía (8) y la 
depresión y las neoplasias malignas (9). 
Se dispone de tres series correspondientes 
de diapositivas en varios idiomas (15 en 
el caso de la serie en torno a Depresión y 
Diabetes) en la página web de la WPA.

Se han llevado a cabo dos encuestas 
con las Asociaciones Integrantes de la 
WPA. Ya se publicaron los resultados de 
la encuesta sobre la reducción de la bre-
cha de tratamiento de los trastornos men-
tales (10). Los resultados de la encuesta 
sobre los puntos de vista y las actitudes 
de los psiquiatras en los diversos países 
del mundo en relación al diagnóstico y la 
clasificación de los trastornos mentales, 
llevada a cabo en colaboración como la 
Organización Mundial de la Salud como 

parte del proceso de desarrollo de la 
ICD-11, aparecerá en el próximo número 
de World Psychiatry. 

El Comité Permanente de la WPA 
sobre ética ha producido una serie de 
recomendaciones para las relaciones de 
psiquiatras y asociaciones psiquiátricas 
con la industria farmacéutica y está dis-
ponible en la página Web de la WPA.

Una comisión internacional ha ela-
borado un módulo educativo sobre las 
enfermedades orgánicas en los pacientes 
con trastornos mentales graves (11). La 
primera parte de este módulo aparece en 
este número de World Psychiatry (12). 
La segunda parte será publicada en el si-
guiente número. En la página Web de la 
WPA se pueden consultar dos series de 
diapositivas basadas en estos estudios.

Una comisión internacional (13) ha 
preparado una serie de recomendaciones 
sobre los mejores procedimientos para 
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trabajar con usuarios de servicios y cui-
dadores familiares (13). El texto final está 
disponible en la página Web de la WPA. 
En el próximo número de World Psychia-
try se publicará un documento en el que 
se comentan estas recomendaciones.

Una comisión internacional (14) ha 
elaborado un modelo para la educación 
de grado y postgrado en psiquiatría y sa-
lud mental (14). El texto está disponible 
en la página Web de la WPA.

Se da la bienvenida a todas las Aso-
ciaciones Integrantes de la WPA y a los 
psiquiatras de todos los países del mun-
do para que utilicen los materiales antes 
señalados con fines clínicos, educativos 
y de investigación y para promover su 
difusión y traducción a más idiomas.

Bibliografía

1.  Maj M. The WPA Action Plan 2008-
2011. World Psychiatry 2008;7:129-30.

2.  Maj M. The WPA Action Plan is in pro-
gress. World Psychiatry 2009;8:65-6.

3.  Maj M. WPA-WHO collaborative ac-
tivities 2009-2011. World Psychiatry 
2009;8:129-30.

4.  Thornicroft G, Alem A, Dos Santos RA 
et al. WPA guidance on steps, obstacles 
and mistakes to avoid in the implemen-
tation of community mental health care. 
World Psychiatry 2010;9:67-77.

5.  Sartorius N, Gaebel W, Cleveland HR 
et al. WPA guidance on how to combat 
stigmatization of psychiatry and psychia-
trists. World Psychiatry 2010;9:131-44.

6.  Bhugra D, Gupta S, Bhui K et al. WPA 
guidance on mental health and mental 
health care in migrants. World Psychia-
try 2011;10:2-10.

7.  Katon W, Maj M, Sartorius N (eds). 
Depression and diabetes. Chichester: 
Wiley-Blackwell, 2010.

8.  Glassman A, Maj M, Sartorius N (eds). 
Depression and heart disease. Chiches-
ter: Wiley-Blackwell, 2011.

9.  Kissane D, Maj M, Sartorius N (eds). 
Depression and cancer. Chichester: 
Wiley-Blackwell, 2011.

10.  Patel V, Maj M, Flisher AJ et al. Redu-
cing the treatment gap for mental disor-
ders: a WPA survey. World Psychiatry 
2010;9:169-76.

11.  Maj M. Physical health in persons with 
severe mental illness: a public health 
and ethical priority. World Psychiatry 
2009;8:1-2.

12.  De Hert M, Correll CU, Bobes J et al. 
Physical illness in patients with severe 
mental disorders. I. Prevalence, impact 
of medications and disparities in health 
care. World Psychiatry 2011;10:52-77.

13.  Herrman H. WPA Project on Partner-
ships for Best Practices in Working 
with Service Users and Carers. World 
Psychiatry 2010;9:127-8.

14.  Tasman A. Update on WPA Educa-
tion Programs, 2009. World Psychiatry 
2009;8:190-1.



WPAREVISTA OFICIAL DE LA ASOCIACIÓN MUNDIAL DE PSIQUIATRÍA (WPA)

World Psychiatry
Volumen 7, Número 1 2009

EDITORIAL
Plan de acción de la WPA para el trienio  1
2008-2011
M. MAJ

ARTÍCULOS ESPECIALES
Diagnóstico y tratamiento de los trastornos  3
por déficit de atención con hiperactividad
en adultos
S.V. FARAONE, K.M. ANTSHEL

Dificultades especiales en el tratamiento  9
de la depresión en mujeres de mediana edad
L. DENNERSTEIN, C.N. SOARES

Esquizofrenia deficitaria: actualización  15
B. KIRKPATRICK, S. GALDERISI

FORUM – INTERVENCIÓN PRECOZ EN
LA PSICOSIS: PROBLEMAS CLÍNICOS
Y ÉTICOS
Intervención precoz en la psicosis: conceptos,  20
evidencias y direcciones futuras
P.D. MCGORRY, E. KILLACKEY, A. YUNG

Comentarios

Promesas y dificultades de la intervención  29
precoz en los trastornos psicóticos
A. MALLA

La intervención precoz, media y tardía  30
en la psicosis
E. KUIPERS

Estadificación clínica y enfoque endofenotípico 31
como perspectiva de integración futura
en Psiquiatría
J. KLOSTERKÖTTER

Intervención en la psicosis precoz basada  32
en la estadificación y en las necesidades
individuales
R.K.R. SALOKANGAS

La comprensión fisiopatológica es crucial  34
para relacionar la estadificación clínica
con la terapia dirigida
O.D. HOWES, P.K. MCGUIRE, S. KAPUR

Edición en Español para Latinioamérica

Implementación en el mundo real  35
de la intervención precoz en la psicosis:
recursos, modelos de subvención y práctica
basada en evidencias
E.Y.H. CHEN, G.H.Y. WONG, M.M.L. LAM,
C.P.Y. CHIU, C.L.M. HUI

Intervención precoz en la psicosis: conceptos,  36
evidencias y perspectivas
D.M. NDETEI

ARTÍCULOS DE INVESTIGACIÓN
Conductas de riesgo de VIH en pacientes 38
ambulatorios con enfermedad mental grave
en Río de Janeiro, Brasil
M.L. WAINBERG, K. MCKINNON, K.S. ELKINGTON,
P.E. MATTOS, C. GRUBER MANN ET AL

Diferencias entre sexos en la edad de instauración  45
de la esquizofrenia: hallazgos de un estudio
basado en la comunidad en la India
B.K. VENKATESH, J. THIRTHALLI, M.N. NAVEEN,
K.V. KISHOREKUMAR, U. ARUNACHALA ET AL

POLÍTICAS DE SALUD MENTAL
Centros de salud mental: un nuevo modelo  49
G.A. FAVA, S.K. PARK, S.L. DUBOVSKY

El eje de control del riesgo en los sistemas  54
de clasificación como contribución a la práctica
clínica eficaz
G. MELLSOP, S. KUMAR

INFORME DE LAS SECCIONES DE LA WPA
Lucha contra la estigmatización causada  57
por trastornos mentales: perspectivas pasadas,
actividades presentes y direcciones futuras
H. STUART

NOTICIAS DE LA WPA
Congreso Internacional de la WPA: 61
«Tratamientos en Psiquiatría: una Nueva
Actualización» (Florencia, 1-4 de abril de 2009)

Abril 2010Volumen 8, Número 1

¿Son los psiquiatras una especie en peligro de extinción? 
M. MAJ

EDITORIAL

ARTÍCULOS ESPECIALES
Los costes del estrés traumático a largo plazo: 
consecuencias físicas y psicológicas entrelazadas
A.C. MCFARLANE

Tratamiento del trastorno límite de la personalidad 
basado en la mentalización
A. BATEMAN, P. FONAGY

La detección y el tratamiento de la depresión en el 
paciente con enfermedades somáticas 
D. GOLDBERG

FORUM: ¿SON LOS PSIQUIATRAS UNA 
ESPECIE EN PELIGRO DE EXTINCIÓN?
¿Son los psiquiatras una especie en peligro de 
extinción? Observaciones sobre los retos internos 
y externos que afronta la psiquiatría
H. KATSCHNIG

Comentarios
¿Se halla en crisis la psiquiatría? De nuevo a los 
fundamentos
A. JABLENSKY

Los pacientes deben poder obtener un beneficio 
máximo de las aptitudes médicas y la amplia 
formación de un psiquiatra
N. CRADDOCK, B. CRADDOCK

Los años dorados de la psiquiatría están en el futuro
R. MUÑOZ

Conexión de una separación cultural en la medicina: 
¿Una participación de los psiquiatras?
S. HOLLINS

La psiquiatría está viva y saludable
S.S. SHARFSTEIN

Psiquiatría: una profesión especializada o una 
especialidad de la medicina 
F. LOLAS

ARTÍCULOS DE INVESTIGACIÓN
Hipomanía: una perspectiva transcultural
J. ANGST, T.D. MEYER, R. ADOLFSSON, P. SKEPPAR, 
M. CARTA Y COLS.

La prevalencia y las características de la psicosis no 
afectiva en la Encuesta Nigeriana de Salud 
y Bienestar Mental 
O. GUREJE, O. OLOWOSEGUN, K. ADEBAYO, D.J. STEIN

CARTA AL EDITOR

1

3

11

16

21

29

30

31

32

33

34

35

36

38

39

41

50

56

61

62

63

64

Medicina, afecto y servicios psiquiátricos
G. IKKOS, N. BOURAS, D. MCQUEEN, P. ST. JOHN-SMITH

La psiquiatría como una especialidad de la medicina: 
retos y oportunidades
W. GAEBEL, J. ZIELASEK, H.-R. CLEVELAND

Los psiquiatras prevalecerán
F. LIEH-MAK

La psiquiatría y el psiquiatra tienen un gran futuro
D.M. NDETEI

NOTICIAS DE LA WPA
El plan de acción del Consejo de Psiquiatras 
Principiantes de la WPA para el 2010
A. FIORILLO, Z. LATTOVA, P. BRAHMBHATT, 
H. EL KHOLY, F. PICON

Congreso Regional de la WPA en Abuja, Nigeria, 
del 22 al 24 de octubre de 2009 
O. GUREJE

Becas para investigación de la WPA 

INFORME DE SECCIÓN DE LA WPA
Trastorno de la personalidad: una nueva perspectiva 
global
P. TYRER, R. MULDER, M. CRAWFORD, 
G. NEWTON-HOWES, E. SIMONSEN Y COLS.




