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El concepto de medicina basada en evidencia (EBM), que se 
originó a principios de la década de 1990 en la Universidad McMas-
ter (Canadá) y que se difundió a Reino Unido y Norteamérica, 
presagió un esfuerzo por ubicar la medicina sobre una cimenta-
ción científica más firme. Los objetivos generales de la EBM eran 
dobles: establecer normas exhortatorias (“deberás”), que guíen a 
los médicos hacia intervenciones con apoyo científico, y normas 
obligatorias (“no deberás”) que los aleje de intervenciones carentes 
de respaldo científico.

Pronto, la EBM se abrió camino en el campo de las psicoterapias. 
Las psicoterapias basadas en evidencia suelen conceptuarse como 
un banquillo de tres patas. Una pata comprende la mejor evidencia 
disponible sobre la eficacia (efectos beneficiosos en condiciones 
rigurosamente controladas) y la efectividad (efectos beneficiosos en 
condiciones de la vida real); las otros dos representan conocimiento 
clínico y preferencias/valores del paciente (véase Cuijpers1 en este 
número de la revista).

No obstante, a medida que ha crecido la influencia de la EBM, 
persiste una pregunta apremiante: ¿Cómo deberíamos conceptuar la 
evidencia en las psicoterapias? Aunque el concepto de “evidencia” 
puede parecer que se explica por sí mismo, datos de entrevistas 
indican que los académicos en múltiples disciplinas, incluidas las 
ciencias sociales y naturales, a menudo están en marcado desacuerdo 
con respecto a cómo definirla2,3.

Probablemente la operacionalización más influyente de la pata 
probatoria del banquillo antes referido fue adoptada a mediados de 
la década de 1990 por la American Psychological Association (APA). 
Inicialmente denominadas terapias empíricamente validadas y más 
tarde terapias con respaldo empírico (EST), este aspecto consiste 
en psicoterapias, típicamente administradas mediante un manual, 
que se ha demostrado que funcionan para un trastorno psicológico 
específico.

Modelados en gran parte con base en las guías de la US Food 
and Drug Administration para medicamentos, los criterios de las 
EST consideran un tratamiento como “bien establecido” si ha tenido 
mejor desempeño que un placebo o una intervención alternativa o 
también como una intervención establecida en por lo menos dos 
estudios aleatorizados controlados realizados en forma independiente 
(efectuados por diferentes equipos de investigación) o en una serie 
de estudios sistemáticos intra-sujeto. Una segunda categoría de EST 
de intervenciones “probablemente eficaces” consta de tratamientos 
que, entre otras cosas, son más eficaces que un grupo de control 
en lista de espera o cumplen los criterios “bien establecidos” antes 
mencionados sin reproducción independiente.

Otros criterios para las psicoterapias basadas en evidencia, como 
las guías de práctica recientes de la APA para trastorno por estrés 
postraumático, depresión y obesidad en la infancia, y las del National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) de Reino Unido, 
consideran una gama más amplia de evidencia de resultados que 
los criterios de EST.

No obstante los empeños encomiables de estas organizaciones, 
cada vez hay más motivos para dudar de si la operacionalización 
actual de las psicoterapias basadas en evidencia ha cumplido su 
misión de detener la oleada de intervenciones no científicas. Por 
ejemplo, en 2016, la US Substance Abuse and Mental Health Ser-
vices Administration añadió la terapia de campo cognitivo, que está 

basada en una premisa científicamente dudosa de que los trastornos 
mentales se pueden tratar eliminando bloqueos en campos de energía 
invisibles y no medibles, a su registro de procedimientos basados 
en evidencia. En 2018, el NICE ofreció una “recomendación de 
investigación” para una terapia energética relacionada, técnicas de 
liberación emocional4. Otros numerosos métodos científicamente 
dudosos, como percusión en grupo, terapia de asistencia equina, 
acupuntura para depresión y musicoterapia para autismo, también 
han afirmado el manto basado en evidencia. Para ser justos, la mayor 
parte de estas técnicas bien podrían satisfacer los criterios de APA 
para las EST5.

Aunque un primer paso útil, las guías actuales basadas en evi-
dencia, que incluyen las de EST, omiten varias fuentes probatorias 
clave que se necesitan para evaluar en forma adecuada la cimentación 
científica de una psicoterapia. Para abordar este descuido, las guías 
de EST deben incorporar cuatro líneas de evidencia adicionales.

En primer lugar, la crisis de replicación en psicología y otros 
campos nos recuerda que deberíamos ser escépticos de los hallazgos, 
a menos que se hayan reproducido considerablemente por múltiples 
equipos independientes, en condiciones ideales contrarrestando las 
alianzas teóricas. Cuando se ven desde esta perspectiva, los criterios 
de EST de la APA son demasiado laxos; asignan apoyo empírico a 
tratamientos que han generado hallazgos positivos en solo dos estu-
dios, e incluso a tratamientos que han generado múltiples hallazgos 
negativos. Para mejorar el rigor probatorio, los criterios de EST 
deben adaptarse a toda la serie de datos de resultados de tratamiento, 
tanto positivos como negativos, y publicados y no publicados. Tam-
bién deben tomar en cuenta la calidad metodológica de los estudios 
incluidos, como las fuentes de posible sesgo experimental (por ejem-
plo, deserción diferencial en el grupo, aleatorización imperfecta a 
condiciones). Por último, necesitan adoptar procedimientos esta-
dísticos, como métodos bayesianos, técnicas de curva-p y el índice 
r (reproducibilidad), para calibrar la fuerza probatoria y estimar el 
sesgo de publicación6.

En segundo lugar, las guías basadas en evidencia deben dejar 
de depender solo de medidas de mejoría sintomática, resaltadas en 
los criterios de EST, e incorporar criterios objetivos y subjetivos 
de funcionamiento en la vida cotidiana1,7. Algunos pacientes con 
depresión mayor, por ejemplo, pueden mostrar mejoría significativa 
en signos y síntomas depresivos (por ejemplo, anhedonia, culpabili-
dad), y no obstante mantenerse alterados en las relaciones de trabajo 
e interpersonales.

En tercer lugar, datos provisionales pero crecientes de estudios 
casi experimentales indican que determinados tratamientos, como 
recapitulación de crisis después de trauma, intervenciones como 
visitas organizadas de delincuentes juveniles a prisiones de adultos 
para trastornos de la conducta, y técnicas sugestivas para recuperar 
memorias ostensibles de abuso sexual, son yatrógenas para algu-
nos pacientes. No obstante, la mayor parte de las guías basadas 
en evidencia, incluidas las de EST, pasan por alto la posibilidad 
de daño. Una dificultad para abordar esta omisión es que muchos 
estudios de psicoterapia se basan en criterios de valoración unipo-
lares, que fluctúan desde ninguna mejoría hasta mejoría sustancial. 
En cambio, deben administrar criterios de valoración bipolares, 
que permiten detectar el deterioro del paciente durante y después 
del tratamiento1,8.
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En cuarto lugar, las guías existentes basadas en evidencia se cen-
tran exclusivamente en evidencia de resultados; ninguna considera la 
plausibilidad científica de la fundamentación del tratamiento5,9. En 
consecuencia, abren la puerta a todo tipo de intervenciones pseudo-
científicas, muchas de las cuales son más eficaces que las condicio-
nes de lista de espera o de tratamiento mínimo. Para ser justos, en 
gran parte continúa el desconocimiento del mecanismo de acción de 
muchas intervenciones psiquiátricas eficaces. Sin embargo, cuando 
las intervenciones se basan en mecanismos que contradicen ciencia 
básica bien establecida, como alteraciones en los campos de energía 
invisibles, su carácter científico debería verse con suspicacia. Es 
improbable que estos procedimientos posean eficacia específica, es 
decir, eficacia más allá del placebo y otros factores no específicos9.

El análisis ofrecido aquí deja sin resolver la pregunta espinosa 
de cómo estas fuentes diversas de evidencia se debieran sintetizar y 
ponderar al evaluar intervenciones. Se pueden plantear argumentos 
aceptables para una variedad de modelos probatorios alternativos. 
Dicho esto, para que la disciplina de la psicoterapia aspire a lograr 
normas científicas más estrictas debe aceptar una conceptuación 
multidimensional de la evidencia, una que abarque criterios de repro-
ducibilidad y vigor metodológico, que vaya más allá de índices 
circunscritos de mejoría sintomática, que explique el daño potencial 

y que considere toda la evidencia científica relevante a tratamientos, 
incluidos los datos de ciencias básicas relacionados con mecanismos 
de tratamiento.

Scott O. Lilienfeld
Department of Psychology, Emory University, Atlanta, GA, USA; School 
of Psychological Sciences, University of Melbourne, Melbourne, Australia
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Una característica definitoria del mundo moderno es la migra-
ción a gran escala, tanto dentro de un país como entre países, una 
consecuencia de lo cual es la diversidad étnica y cultural creciente 
en muchos lugares. En este contexto, son muy preocupantes los 
informes repetidos de que algunas poblaciones de migrantes y 
grupos étnicos minoritarios presentan altas tasas de trastornos 
psicóticos.

En este artículo, evaluamos la evidencia actual y los debates 
relacionados, centrándonos en las variaciones en la incidencia de 
psicosis y explicaciones relacionadas. Extraemos algunas, espe-
ramos, conclusiones que invitan a la reflexión sobre las raíces en 
el desarrollo social, y en última instancia, estructurales, de discre-
pancias étnicas y cómo estas se relacionan con otros esstudios de 
desenlaces clínicos y sociales desfavorables e interacciones más 
negativas con los servicios de salud mental en estas poblaciones.

La dificultad apremiante es cómo aprovechar lo que sabemos 
sobre las discrepancias étnicas para desarrollar políticas sociales, 
iniciativas en la comunidad y servicios de salud mental para abordar 
este problema de salud pública importante.

VARIACIONES SEGÚN GRUPO ÉTNICO:  
INCIDENCIA DE TRASTORNOS PSICÓTICOS

Existe una literatura considerable de los últimos seis años en 
que se informan tasas elevadas de trastornos psicóticos en varias 
poblaciones de grupos étnicos minoritarios en países con altos 
ingresos. En varios análisis sistemáticos y superpuestos se han resu-
mido simultáneamente estos hallazgos1-9 (Tabla 1). En general, estos 
análisis indican que la incidencia de trastornos psicóticos en todas 
las poblaciones étnicas minoritarias combinadas es de alrededor 
de 1,5 a 3,0 tantos la incidencia en las poblaciones mayoritarias.

Sin embargo, estas estimaciones globales pueden ser enga-
ñosas. El grado en el cual se elevan las tasas, en relación con la 
población mayoritaria, varía considerablemente. Por ejemplo, las 
tasas más altas comunicadas corresponden a grupos de minorías 
de raza negra (es decir, cuatro a seis tantos más elevada que en los 
grupos mayoritarios)6. Este hallazgo se debe en parte a estudios del 

Reino Unido que comunican tasas muy elevadas para poblaciones 
de caribeños negros y africanos negros8. La evidencia derivada de 
otros grupos étnicos minoritarios en Reino Unido parece indicar 
que las tasas no están aumentadas o solo lo están en grado mode-
rado (por ejemplo, alrededor de 1,5 tantos, a lo mucho, para las 
poblaciones caucásicas no británicas y asiáticas)9-11.

Las variaciones también son evidentes en otros países. Por 
ejemplo, en los Países Bajos las tasas son muy altas para pobla-
ciones de marroquíes y surinameses, pero menos para turcos12,13.

Estas variaciones no han de sorprender. Se trata de poblaciones 
con diferentes historias migratorias y legados culturales, que viven 
en contextos sociales diversos y que ocupan posiciones sociales 
variables. También es importante el lugar de migración. En el aná-
lisis más reciente, por ejemplo, no hubo evidencia sólida de que 
las tasas de trastornos psicóticos estuviesen elevadas en migrantes 
a Canadá o Israel6.

Además, hay muchas variaciones en los riesgos relativos según 
género. En un estudio realizado en el Este de Londres11, se halló 
evidencia de que las tasas de trastornos psicóticos pueden estar 
específicamente elevadas en mujeres de Pakistán (cociente de tasas 
de incidencia –IRR- de 3,1) y Bangladesh (IRR de 2,3). En los 
Países Bajos, hay evidencia sólida de varios estudios que indica 
que la incidencia de psicosis es bastante más elevada en hombres 
de grupos étnicos minoritarios en comparación con mujeres, sobre 
todo entre aquellos del Magreb (Marruecos, Algeria, Libia, Túnez), 
con un cociente de hasta 5:17.

Estudios más recientes han reforzado la complejidad de los 
patrones de riesgo. Por ejemplo, análisis de datos de nuestro estudio 
de psicosis en lugares urbanos y rurales en cinco países europeos14 
mostraron variaciones notables en la magnitud del riesgo elevado 
en poblaciones étnicas minoritarias dependiendo del contexto. 
Además, un estudio en que se utilizaron datos de registro sueco 
indica que la incidencia de trastornos psicóticos suele ser muy 
elevada entre refugiados en relación con otros migrantes (es decir, 
IRR de 2,9 para refugiados frente a 1,7 para otros migrantes), una 
diferencia que fue más acentuada en hombres15.

Además, las tasas de incidencia se pueden modificar con el 
tiempo. En nuestro estudio más reciente16, en el cual comparamos 

ARTÍCULO ESPECIAL

Migración, grupo étnico y psicosis:  
evidencia, modelos y orientaciones futuras
Craig Morgan1, Gemma Knowles1, Gerard Hutchinson2

1Economic and Social Research Council (ESRC) Centre for Society and Mental Health, Institute of Psychiatry, Psychology, and Neuroscience, King’s College London, 
London, UK; 2University of the West Indies, St. Augustine, Trinidad and Tobago

Hay una gran cantidad de investigación que informa tasas elevadas de trastornos psicóticos en muchos grupos étnicos de migrantes y de minorías, sobre todo en 
Europa del Norte. En el contexto de la migración creciente y la diversidad cultural consecutiva en muchos lugares del mundo, estos hallazgos representan una 
inquietud social y de salud pública importante. En este artículo, evaluamos lo más actual, analizamos evidencia de variaciones en las tasas de psicosis y explicaciones 
putativas, incluyendo teorías y modelos relevantes. Abordamos en particular: a) amplia variación en las tasas de trastornos psicóticos comunicadas según grupo 
y b) la evidencia que implica riesgos sociales para explicar esta variación, en los niveles ecológico e individual. A continuación para describimos nuestro modelo 
de desarrollo social que plantea más exposición a riesgos sociales y sistémicos en el curso de la vida, sobre todo los que implican amenaza, hostilidad y violencia, 
para explicar las tasas elevadas de psicosis en algunos grupos de migrantes y minorías étnicas. Con base en este análisis, el reto de abordar este problema social 
y de salud pública debe atenderse en múltiples niveles, tales como política social, iniciativas sociales y reforma a los servicios de salud mental.

Palabras clave: Migración, grupo étnico, psicosis, modelo de desarrollo social, violencia estructural, servicios de salud mental, políticas sociales

(Morgan C, Knowles G, Hutchinson G. Migration, ethnicity and psychoses: evidence, models and future directions. World Psychiatry 2019;18:247–258)
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Tabla 1 Resumen de hallazgos de metanálisis, que muestra tasa global o cociente de riesgos (RR) para todos los trastornos psicóticos, a menos que se 
especifique de otra manera, en grupos étnicos minoritarios frente a mayoritarios

General Primera generación Segunda generación Hombres Mujeres

RR IC 95% RR IC 95% RR IC 95% RR IC 95% RR IC 95%

Ámbito: Internacional

McGrath et al1 (esquizofrenia)

Migrantes, minorías (frente a mayoría) 4,6 1,0-12,9

Cantor-Graae & Selton2 (esquizofrenia) 4,6 1,0-12,9

Migrantes, minorías (frente a mayoría 2,9 2,5-3,4 2,7 2,3-3,2 4,5 1,5-13,1 2,5 2,0-3,2 2,4 1,8-3,1

De países desarrollados 2,3 1,7-3,1

De países en vías de desarrollo 3,3 2,8-3,9

De regiones donde la población 
mayoritaria es caucásica

2,3 1,8-3,0

De regiones donde la población 
mayoritaria es negra

4,8 3,7-6,2

De regiones donde la población 
mayoritaria no es ninguna de las dos

2,2 1,6-3,0

Bourque et al3

Migrantes, minorías (frente a mayoría) 2,3 2,0-2,7 2,1 1,8-2,5

Hombres 2,1 1,7-2,6 2,5 1,8-3,4

Mujeres 2,4 1,9-2,9 3,0 2,1-4,2

Caucásicos 1,8 1,6-2,1 2,3 2,1-2,7

Caribeños negros 3,9 3,4-4,6 5,8

Africanos negros 4,3 2,8-6,8 3,7 2,2-6,3

Asiáticos 1,7 1,3-2,3 1,3 0,8-2,1

Medio Oriente 2,3 1,4-4,0 2,3 1,4-4,0

Castillejos et al4

Migrantes, minorías (frente a mayoría) 3,1 2,7-3,5

Esquizofrenia 2,7 2,0-3,7

Psicosis no afectiva 3,1 2,6-3,6

Psicosis afectiva 1,3 1,2-1,3

Jongsma et al5

Migrantes, minorías (frente a mayoría) 1,8 1,5-2,0

Esquizofrenia 1,4 1,2-1,7

Psicosis no afectiva 1,7 1,4-2,1

Selten et al6

Migrantes, minorías (frente a mayoría) 2,1 2,0-2,3

De países desarrollados 1,7 1,5-1,8

De países en desarrollo 2,5 2,3-2,9

Caucásicos 1,7 1,5-1,9

Negros 4,2 3,4-5,1

A Reino Unido 2,7 2,2-3,3

A Escandinavia 1,9 1,8-2,0

A Países Bajos 3,0 2,4-3,7

A Europa del Sur 2,8 1,9-4,0

Canadá 1,2  0,9-117

A Israel 1,2 1,0-1,5

A Australia 2,1 1,2-3,8

Refugiados 1,9 1,6-2,2

No refugiados 1,8 1,6-2,9
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las tasas de incidencia en el sur de Londres entre 1997-1999 y 2010-
2012, observamos cambios notables en la incidencia según grupo 
étnico. Por ejemplo, las tasas en la población británica caucásica 
aumentaron de 20 por 100.000 en 1997-1999 a 39 por 100.000 en 
2010-2012. En cambio, las tasas en la población caribeña negra 
disminuyeron de 141 por 100.000 en 1997-1999 a 94 por 100.000 
en 2010-2012. En consecuencia, el riesgo relativo para la población 
caribeña negra disminuyó considerablemente (de 6,7 a 2,8).

Estas diferencias a lo largo del tiempo, desde luego, pueden 
deberse a incongruencias metodológicas en, por ejemplo, la detec-
ción de casos. Sin embargo, lo importante es que no deberíamos 
presuponer que las tasas y cocientes de tasas son constantes en 
el curso del tiempo. No hay un solo efecto migrante universal e 
invariable en tiempo, como suele implicarse. La variación es la 
norma. Esto implica además que es improbable que haya un solo 
factor explicativo que pueda contribuir a tales patrones. Se requiere 
una explicación multifacética.

Una nota final sobre la evidencia epidemiológica actual. La 
mayoría de los estudios se han llevado a cabo en Europa del Norte 
–de hecho, en Reino Unido y Países Bajos– con algunos estudios 
en Europa del Sur, Estados Unidos, Canadá e Israel. Desconocemos 
en qué medida estos hallazgos se generalizan a otros países y con-
textos, en particular en el hemisferio sur, donde ocurre más migra-
ción. Estudios recientes sobre densidad urbana y psicosis son un 
recordatorio oportuno de que lo que encontramos en contextos con 
altos ingresos no necesariamente se extiende a otros contextos17.

Además, sabemos muy poco sobre los efectos de la migración 
interna, que a menudo implica movimiento en considerables dis-
tancias y en contextos sociales y culturales muy diferentes. En un 

estudio en el norte de Italia18, las tasas de incidencia para trastornos 
psicóticos fueron similarmente elevadas para migrantes internos 
(IRR=1,93; IC 95%: 1,19-3,13), predominantemente del sur de 
Italia, y migrantes externos (IRR=1,79; IC 95%: 1,06-3,02).

Artefactos metodológicos

Desde los primeros estudios, la validez de los informes de tasas 
elevadas de trastornos psicóticos, sobre todo en grupos minoritarios 
negros, ha sido tema de mucho debate. Existen varios sesgos poten-
ciales que pudieran crear diferencias falsas. Estos se relacionan, 
por ejemplo, con migración selectiva, identificación de casos e 
infraenumeración de datos de denominador minoritario.

Sin embargo, sin descartar por completo estos sesgos potencia-
les, es improbable que los señalados puedan explicar del todo los 
patrones observados. Por ejemplo, diversas líneas de razonamiento 
implican que es improbable la migración selectiva. En un experi-
mento de pensamiento fascinante, Selten et al19 recalcularon las 
tasas de incidencia para la población surinamés en los Países Bajos, 
suponiendo que toda la población de Surinam había migrado. Des-
pués de hacer esto, las tasas todavía estaban elevadas en relación 
con la mayoría neerlandesa.

Por otra parte, en estudios más recientes, los métodos para 
identificar casos se han vuelto más variados y exhaustivos (por 
ejemplo, uso de registros de caso, fuentes múltiples), y datos del 
denominador para grupos minoritarios son más precisos, cierta-
mente en Reino Unido. Sin embargo, persisten informes de dis-
crepancia en incidencia.

Tabla 1 Resumen de hallazgos de metanálisis, que muestra tasa global o cociente de riesgos (RR) para todos los trastornos psicóticos, a menos que se 
especifique de otra manera, en grupos étnicos minoritarios frente a mayoritarios (continuación)

General Primera generación Segunda generación Hombres Mujeres

RR IC 95% RR IC 95% RR IC 95% RR IC 95% RR IC 95%

Ámbito: Países Bajos, Bélgica, Francia, 
Italia

van der Ven et al7 (psicosis no afectiva)

Migrantes, minorías (frente a mayoría) 2,9 2,7-3,2 2,6 2,2-3,1

Del Magreb 2,9 2,0-4,1 1,4 0,7-2,6

De Asia 1,1 0,7-1,6 0,9 0,3-2,8

De Centroamérica y Sudamérica 3,0 1,7-5,3 3,2 2,1-4,8

De países occidentales 1,3 0,9-1,9 1,4 0,9-2,3

De África subsahariana 4,9 2,4-10,1 4,8 1,6-14,3

De Marruecos 3,2 2,0-5,0 1,6 0,8-3,1

Ámbito: Reino Unido

Tortelli et al8 (esquizofrenia)

Caribeños negros frente a mayoría 
(caucásicos)

4,7 3,9-5,7

Kirkbride et al9 (esquizofrenia)

Caribeños negros frente a mayoría 
(caucásicos)

5,6 3,4-9,2

Africanos negros frente a mayoría 
(caucásicos)

4,7 3,3-6,8

Asiáticos frente a mayoría (caucásicos) 2,4 1,3-4,5
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Diagnóstico incorrecto

Es más fascinante la propuesta de que las tasas elevadas son 
resultado de diagnóstico incorrecto sistemático de psicosis en gru-
pos étnicos minoritarios20,21. Esta posibilidad merece consideración 
minuciosa. Al abordar esta cuestión, vale la pena reflexionar y consi-
derar por qué estos hallazgos inicialmente resultaron tan debatibles.

Los primeros estudios realizados en el Reino Unido, fueron 
en su mayor parte estudios inicialmente originados, centrados 
en esquizofrenia. En esa época, a finales de la década de 1970 y 
principios de la de 1980, el consenso prevaleciente en psiquiatría 
era que la esquizofrenia era principalmente un trastorno cerebral 
genético. Vincular el grupo étnico o la raza con un mayor riesgo 
de un trastorno intensamente estigmatizado que se consideraba 
sobre todo genético, comprensiblemente provocó una reacción. Era 
incómodamente cercano a las ideologías racistas de la inferioridad 
genética de personas negras20. Considerado desde esa perspectiva, 
el sobrediagnóstico de esquizofrenia en personas de raza negra se 
derivó de estereotipos más amplios que, cuando se refractaron a 
través de la lente de la psiquiatría, condujeron a la patologización 
de creencias arraigadas en la cultura, conductas y expresiones de 
angustia como signos de psicosis.

Por ejemplo, Littlewood y Lipsedge21 aducían que el sufri-
miento agudo originado por condiciones y experiencias vitales 
difíciles era sistemáticamente diagnosticado en forma incorrecta 
como esquizofrenia en la población caribeña negra en Reino Unido. 
Estas historias pueden escucharse hoy día, sobre todo fuera del 
ámbito académico, en el planteamiento de este problema como un 
diagnóstico incorrecto o sobrediagnóstico.

Desde luego, a medida que evidencia y tendencias recientes 
se vuelven a resaltar (véase adelante), la naturaleza de la psicosis 
es claramente tal que el diagnóstico suele ser difícil, sobre todo 
en diversos grupos culturales. Además, dado que son comunes 
las experiencias psicóticas de bajo nivel y a menudo se presentan 
simultáneamente con síntomas de depresión, ansiedad y trastorno 
por estrés postraumático22,23, es plausible que los trastornos predo-
minantemente afectivos puedan haberse diagnosticado en ocasiones 
incorrectamente como trastornos psicóticos. Es más, hay cierta 
evidencia directa de que el diagnóstico incorrecto ocurre en relación 
con algunas poblaciones minoritarias (por ejemplo, en Estados 
Unidos)24. Sin duda este es un problema clínico importante, con 
implicaciones para el manejo y el tratamiento.

Sin embargo, hay líneas de razonamiento y evidencia de que, en 
conjunto, indican que las variaciones en la incidencia según grupo 
étnico no son simplemente un artefacto de diagnóstico incorrecto 
o sobrediagnóstico. Por ejemplo, se ha intentado en varias ocasio-
nes evaluar el grado en el cual ocurren estereotipos y diagnóstico 
incorrecto que pudieran explicar las variaciones comunicadas en las 
tasas de incidencia. Dos estudios utilizaron viñetas para investigar 
los estereotipos raciales en el diagnóstico. En ninguno se encontró 
evidencia sólida de que los psiquiatras tengan más probabilidades 
de diagnosticar esquizofrenia cuando el grupo étnico de los indi-
viduos descritos en las viñetas de casos es negro25,26.

Asimismo, Hickling et al27, en un estudio en que se compararon 
diagnósticos establecidos por psiquiatras británicos y jamaiquinos 
en los mismos pacientes, no hallaron diferencias en el porcentaje de 
pacientes negros con diagnóstico de esquizofrenia. Asimismo, estu-
dios recientes se centran en todos los trastornos psicóticos, no solo 
en la esquizofrenia, y tienden a comunicar tasas elevadas de todos 
los trastornos. Esto, entonces, no es un problema de específicamente 
diagnosticar en forma incorrecta o sobrediagnosticar esquizofrenia.

Por último, en los últimos 20 años se ha modificado bastante 
nuestra comprensión de la naturaleza y etiología de la psicosis. 
Ahora está claro que la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos 
se conforman por una compleja gama de factores, que incluyen 
condiciones y experiencias sociales, que se combinan e interactúan 
en el curso del tiempo para aumentar el riesgo. Las tasas elevadas 
de psicosis en algunos grupos de migrantes y minorías étnicas, 
entonces, no implican un exceso de trastorno cerebral genético o 
puramente inducido por factores biológicos.

VARIACIONES SEGÚN GRUPO ÉTNICO:  
PREVALENCIA DE EXPERIENCIAS PSICÓTICAS

En paralelo con la investigación sobre trastornos psicóticos 
en grupos de migrantes y minorías étnicas, ha surgido evidencia 
sustancial en los últimos años que indica que las experiencias psi-
cóticas de bajo nivel (o anómalas e inusuales) –como alucinaciones 
fugaces y no molestas, suspicacia y pensamiento mágico– son algo 
comunes en la población general28,29.

Esto plantea la posibilidad de que las experiencias psicóticas 
tengan una distribución continua, variando en frecuencia, gravedad 
e intensidad, y ubicándose el trastorno en el extremo de esta dis-
tribución. Si tal es el caso, en poblaciones con tasas elevadas del 
trastorno, esperaríamos que fuesen más comunes las experiencias 
psicóticas de bajo nivel (Figura 1). Hay en la actualidad varios 
estudios que indican que en realidad este es el caso20-32.

En un análisis sistemático y metanálisis reciente, Tortelli et al33 
identificaron 19 estudios de adultos (de 16 o más años de edad) 
que informaron datos sobre experiencias psicóticas en grupos de 
migrantes o minorías étnicas. El hallazgo más constante fue que 
las personas de grupos de raza negra, en comparación con grupos 

Figura 1 Desviación a la derecha postulada en el proceso continuo de psi-
cosis en algunos grupos étnicos minoritarios.
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mayoritarios, más a menudo reportaban experiencias psicóticas, 
tanto actuales (de 7 estudios con 26 magnitudes de efecto: (cociente 
de probabilidades, OR=1,8, IC 95%: 1,4-2,3) como en el curso 
de la vida (de 4 estudios con 9 magnitudes de efecto: OR combi-
nado=1,3; IC 95%: 1,1-1,6).

En congruencia con esto, una encuesta que llevamos a cabo en 
la misma región del sur de Londres en que se han realizado muchos 
estudios de grupo étnico y trastornos psicóticos34, observamos que, 
en comparación con británicos caucásicos, personas de poblaciones 
caribeñas negras y africanas negras tenían más probabilidades de 
referir experiencias psicóticas (Figura 2).

UN MODELO EXPLICATIVO

Al considerar por qué existen variaciones en la presentación 
de trastornos psicóticos en un grupo étnico, es útil tener presente 
un modelo para trastornos psicóticos en general.

Las psicosis son muy heterogéneas –en su sintomatología, evo-
lución y pronóstico– y nuestras categorías diagnósticas actuales, en 
el mejor de los casos, capturan síndromes que pueden comprender 
múltiples trastornos fundamentales35. Además, estos trastornos, 
según se señaló antes, pueden ser el polo extremo angustiante de 
una gama de creencias y experiencias perceptuales que son algo 
comunes en las poblaciones.

Según se mencionó, la estructura etiológica subyacente a las 
psicosis, en todo el espectro, es compleja. Una serie de factores, 
que no son necesarios ni suficientes por sí solos para causar el 
trastorno, conllevan un aumento del riesgo en los dominios gené-
tico, neurobiológico, uso de sustancias, psicológico y social36. Por 
ejemplo, se han implicado varios factores sociales a nivel de área 
(urbanicidad, fragmentación social, densidad étnica) e individual 
(acoso, abuso, sucesos vitales, discriminación)37. El hecho de que 
no sean suficientes o necesarios significa que múltiples factores 
deben intervenir simultáneamente en el curso del tiempo –sin duda 
en diversas combinaciones– para impulsar a individuos a lo largo 
de una trayectoria de evolución a la psicosis.

Esto también puede explicar la heterogeneidad de las mani-
festaciones y desenlaces de trastornos psicóticos. Agrupamientos 
específicos de causas pueden fundamentar diferentes agrupamientos 
de síntomas y trayectorias subsiguientes. Hay alguna evidencia 
que respalda esto. Por ejemplo, las adversidades en la infancia se 
asocian a más síntomas positivos38, mientras que los marcadores 

del neurodesarrollo se asocian a más síntomas negativos39. Ade-
más, está convergiendo evidencia sobre mecanismos psicológicos 
y biológicos interrelacionados a través de los cuales la serie de 
factores aumenta el riesgo, notablemente a través de efectos en 
procesos afectivos y cognitivos y sobre la respuesta fisiológica al 
estrés y el sistema de dopamina40-43.

Esta evidencia fue sintetizada por Howes y Murray44, quienes 
se basaron en nuestro modelo social y de desarrollo45 para proponer 
un modelo social, de desarrollo y cognitivo integrado que es apli-
cable a todas las psicosis. En el centro de este modelo está la idea 
de que las psicosis emergen y fluctúan en el curso de la vida como 
consecuencia de agrupamientos de factores causales y protectores 
que operan en múltiples niveles, desde el molecular hasta el social. 
Se deduce que variaciones en las poblaciones surgirán en donde 
existan diferencias en la distribución o los efectos de agrupamiento 
de factores causales y protectores.

CAUSAS POTENCIALES

En varios análisis previos, incluido el nuestro, se ha conside-
rado la evidencia de una gama de factores causales potenciales que 
pueden contribuir a variaciones étnicas45-47.

Las diferencias en la población respecto a riesgo genético, com-
plicaciones genéticas, complicaciones obstétricas o infecciones 
virales fueron propuestas en los primeros estudios sobre psicosis 
en poblaciones minoritarias48, alimentando las inquietudes inicia-
les sobre los vínculos que se establecían entre raza, grupo étnico, 
deficiencias biológicas y esquizofrenia. Sin embargo, no parece 
haber evidencia que indique que las variaciones en marcadores 
de riesgo genético o del neurodesarrollo puedan explicar las tasas 
elevadas de trastornos psicóticos en algunas poblaciones. Más bien, 
en la actualidad hay un amplio consenso de que las variaciones en 
la incidencia según grupo de migrantes y minoritarios más proba-
blemente son una consecuencia de factores ambientales externos, 
en particular relacionados con condiciones sociales, posición y 
experiencia en el curso de la vida.

Uso de sustancias

Se dispone de evidencia sólida de que el uso de determinadas 
sustancias, sobre todo cannabis, conlleva un aumento en el riesgo 
de psicosis. Esto es aplicable sobre todo a formas de gran potencia 
con altas concentraciones de tetrahidrocannabinol (por ejemplo, 
skunk)49,50. Este hallazgo es muy relevante aquí, pues el consumo 
de cannabis fue una de las explicaciones más tempranas y más con-
trovertibles que se propusieron para las tasas elevadas de psicosis 
en la población caribeña negra del Reino Unido.

Sin embargo, estudios previos no han proporcionado nin-
guna evidencia sólida que apoye esta noción45,51. La investigación 
reciente ha surgido lentamente. No obstante, es probable que el 
interés actual en cannabis produzca muestras que sean tan diversas 
desde el punto de vista étnico que permitan que se considere más 
a fondo esta cuestión.

Migración y aculturación

La migración es una experiencia estresante e inquietante que 
implica desorganización grave de muchos aspectos de las vidas de 

Figura 2 Prevalencia de experiencias psicóticas según grupo étnico en una 
encuesta de la población en el sur de Londres.
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los individuos. Va inevitablemente seguida de un periodo prolon-
gado de adaptación y aculturación, procesos que pueden ser más o 
menos difíciles, dependiendo de los motivos de la migración (por 
ejemplo, económicos frente a forzados), recursos económicos y 
sociales disponibles, distancia cultural respecto a la nueva socie-
dad (sobre todo idioma), y niveles de discriminación y hostilidad 
que enfrentan.

Los hallazgos recientes de que la incidencia de trastornos psicó-
ticos es más alta en refugiados15 apuntan a la potencial importancia 
de estos procesos y experiencias. Buscadores de asilo y refugiados 
huyen de desastres naturales, guerra, violencia y persecución, y 
por tanto, a menudo llegan traumatizados, con menos recursos y 
contactos, y afrontan más dificultades para integrarse en la socie-
dad que los recibe. Sin embargo, es sorprendentemente escasa la 
investigación sobre el efecto de las experiencias de migración y 
asentamiento en el riesgo de psicosis.

En análisis de datos de un pequeño estudio de casos y controles 
que se llevó a cabo a mediados de la década de 1990, observamos 
alguna evidencia de que la marginación cultural (es decir, distancia 
de la cultura de patrimonio y de sociedad mayoritaria), distinguía 
entre casos de caribeños negros con un primer episodio de psicosis 
y caribeños negros como controles52.

Más recientemente, en análisis de datos de EU-GEI, se incluye-
ron 1.088 casos con primer episodio de psicosis y 1.495 controles 
de centros en seis países, observamos que tras el ajuste respecto a 
un parámetro de distancia lingüística se atenuó la asociación entre 
grupo de migrantes o minoritario y condición de caso53. Tal vez 
lo que es más fascinante, el efecto de confusión de la distancia 
lingüística fue más intenso en migrantes de primera generación, 
mientras que la desventaja social fue más importante en genera-
ciones segundas y subsiguientes. Esto apunta a la posibilidad de 
que experiencias socioculturales sobresalientes sean diferentes para 
poblaciones de migrantes y minorías asentadas.

No obstante, la migración y las experiencias iniciales de acul-
turación, en el mejor de los casos pueden proporcionar una expli-
cación parcial de las elevadas tasas de incidencia de trastornos 
psicóticos en algunos grupos. El periodo entre migración e inicio 
de psicosis suele ser de varios años. Hollander et al15, por ejemplo, 
observaron que el tiempo transcurrido desde la migración hasta el 
primer diagnóstico era alrededor de tres años para migrantes no 
refugiados, lo cual es congruente con estudios previos. En el caso de 
los refugiados, el tiempo fue más breve, pero todavía relativamente 
prolongado, de cerca de 2 años15.

Veling et al54, en un estudio de casos nuevos en los Países Bajos, 
observaron que la edad de migración más temprana se asociaba 
a un aumento del riesgo. Es posible que la migración a una edad 
más temprana tenga un efecto particularmente pernicioso sobre 
el riesgo de psicosis, pero la migración más temprana también 
significa vivir más tiempo, durante los años de formación de la 
infancia y adolescencia, en la sociedad de acogida. Condiciones 
y experiencias sociales en sociedades de acogida tienen entonces 
probablemente la misma importancia, si no es que más.

Contextos y experiencias sociales: ecologías de riesgo

Las personas de grupos étnicos minoritarios tienen más proba-
bilidades de vivir en zonas urbanas densamente pobladas y relati-
vamente desfavorecidas y socialmente fragmentadas. Vivir en estos 
tipos de lugares –en general– se asocia a un aumento del riesgo de 
psicosis, por lo menos en Europa del Norte. Sin embargo, parece 

que estas características contextuales de regiones por sí solas no 
explican la variabilidad en las tasas de trastornos psicóticos según 
grupo étnico.

En un estudio temprano, Harrison et al55 no hallaron evidencia 
de que el área de residencia pudiese explicar diferencias observadas 
en tasas de trastorno mental grave entre poblaciones de blancos 
caucásicos y caribeños negros en Nottingham, Reino Unido, y nues-
tro estudio subsiguiente en tres centros de Reino Unido (AESOP) 
mostró tasas similarmente elevadas según grupos étnicos en todos 
los centros, pese a grados variables de urbanicidad (densidad de 
población)56. Además, en un estudio más reciente en Reino Unido, 
Kirkbride et al57 descubrieron que eran evidentes discrepancias 
étnicas similares en zonas rurales y urbanas en una región del 
este de Inglaterra (es decir, aumento de dos a cuatro tantos en las 
tasas de trastornos psicóticos entre caribeños negros, africanos 
negros y poblaciones pakistaníes, en comparación con británicos 
caucásicos).

Esto no quiere decir que no importa el contexto. Uno de los 
hallazgos más notables y constantes en la literatura es que las tasas 
de psicosis son más altas entre grupos étnicos minoritarios donde 
forman una proporción más pequeña de la población local58-60. Este 
efecto de la densidad étnica fue comunicado ya desde la década de 
1930 en Estados Unidos, en el estudio original de Faris y Dunham61, 
y desde entonces se ha reproducido en muchos estudios, incluso 
en varios estudios recientes60,62-65.

Sin embargo, es difícil interpretar estos hallazgos. Cuando se 
consideran junto con datos a nivel individual que indican que es 
importante la exposición repetida a la discriminación (véase ade-
lante), es posible que vivir en áreas de baja densidad étnica pueda 
aumentar el riesgo, debido a la exposición a más discriminación 
y hostilidad. A la inversa, áreas de gran densidad étnica pueden 
mitigar el riesgo y favorecer la resiliencia, posiblemente a través 
de acceso a más apoyos sociales.

Das Munshi et al66, en un análisis de datos de una encuesta 
nacional en el Reino Unido, encontraron alguna evidencia que 
apoya esto: personas que viven en áreas de baja densidad de su 
propio grupo étnico informaron más experiencias de racismo y 
discriminación y menos apoyos sociales. No obstante, en ningún 
estudio se han investigado directamente estas posibilidades en rela-
ción con trastorno psicótico.

Además, los efectos para la psicosis pueden no ser uniformes. 
Schofield et al67, en un estudio en que se utilizaron datos de regis-
tro danés, hallaron evidencia de efectos de densidad étnica para 
la segunda, pero no para la primera generación de migrantes, un 
hallazgo que de nuevo señala que diferentes agrupamientos de 
causas pueden subyacer a las tasas elevadas de trastornos psicóticos 
en poblaciones de migrantes recientes frente a minorías asentadas.

Contextos y experiencias sociales:  
desventaja, discriminación y hostilidad

Al nivel de experiencia del individuo, hay alguna evidencia de 
que la exposición más frecuente a adversidades sociales en el curso 
de la vida, en particular la discriminación, puede ser importante. 
Por ejemplo, la desorganización de la familia durante la infancia 
(indexada por la separación de los progenitores) se asocia a un 
aumento en las probabilidades de psicosis y a la vez es más común 
en algunas poblaciones minoritarias (por ejemplo, caribeños negros 
en Reino Unido)68. Las adversidades indexadas por separación (por 
ejemplo, discordia doméstica, inestabilidad del hogar y dificultades 
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económicas) que son experimentadas más a menudo por personas 
que pertenecen a grupos étnicos minoritarios, pueden contribuir, 
entonces, a impulsar más a estas poblaciones a lo largo de trayec-
torias hacia la psicosis.

Se dispone de evidencia similar para marcadores de desventaja 
social y económica y aislamiento en la edad adulta69. Sin embargo, 
los indicadores utilizados en estos estudios son burdos y no nos dicen 
nada sobre las exposiciones más específicas que puedan indicar o el 
mecanismo a través del cual operan. Además, en estudios ecológi-
cos, la posición socioeconómica no tiende a explicar gran parte de 
la varianza en las tasas de trastorno psicótico según grupo étnico.

En varios estudios se ha analizado el papel potencial que desem-
peña la discriminación y la desventaja percibida. Cabe señalar que 
Karlsen y Nazroo70, en un análisis de datos de la Cuarta Encuesta 
Nacional de Minorías Étnicas del Reino Unido, observaron una 
relación entre la prevalencia anual estimada de psicosis y los infor-
mes de racismo experimentado (OR=1,6), abuso verbal (OR=2,9) 
y ataques raciales (OR=4,8). Es notable que el efecto más potente 
fuese para las experiencias que implicaban amenaza y violencia 
física (ataques raciales).

Los datos relevantes limitados de las muestras del primer epi-
sodio respaldan ampliamente estos hallazgos, pese a que varían los 
enfoques y los criterios que se utilizan para capturar la discrimina-
ción y la desventaja. En el AESOP, observamos que percepciones 
de desventaja explicaban en parte las tasas elevadas de psicosis 
en grupos de caribeños negros y africanos negros71. Veling et al72, 
en los Países Bajos, informaron que las tasas de incidencia más 
elevadas eran entre las poblaciones que tienen los niveles más 
altos de discriminación percibida (es decir, marroquíes: IRR=4,8).

En otros análisis de datos de caso-hermano-control de migrantes 
no occidentales, Veling et al73 observaron que los casos tuvieron 
más probabilidades de tener una identidad étnica negativa, en com-
paración con sus controles equiparados. Estos hallazgos son res-
paldados por un análisis reciente de 24 estudios de discriminación 
percibida que encontraron apoyo general para una relación con las 
psicosis74. En conjunto, estos hallazgos apuntan a la discriminación 
y desventaja percibida como factores potencialmente importantes 
entre grupos étnicos minoritarios.

VARIACIONES EN LA PRESENTACIÓN SINTOMÁTICA

En varios estudios se ha analizado si hay variaciones étnicas en 
la naturaleza y presentación de la psicosis. Es posible que, si una 
amplia serie de factores sociales apoyan las tasas más elevadas, 
también habría síntomas más positivos y afectivos entre miembros 
de grupos étnicos minoritarios. En otras palabras, si hay trayec-
torias etiológicas diferentes para la psicosis, cabría esperar que 
se reflejaran en diferencias en las manifestaciones de síntomas.

Algunos estudios han mostrado alguna evidencia de que pacien-
tes negros presentan más síntomas positivos (por ejemplo, delirios 
paranoides, alucinaciones) y afectivos y menos síntomas negativos. 
Por ejemplo, en análisis recientes de datos de nuestro estudio de 
incidencia de toda Europa, observamos que pacientes migrantes y 
de grupos minoritarios presentaban más síntomas positivos (distor-
sión de la realidad)75. Veling et al76 en un estudio realizado en Países 
Bajos, también encontraron evidencia de variaciones étnicas simila-
res, de manera que pacientes marroquíes informaron más síntomas 
generales y más delirios de persecución, y pacientes marroquíes 
lo mismo que turcos con más frecuencia cumplieron los criterios 
para el diagnóstico de un trastorno depresivo.

Estos hallazgos son congruentes con la hipótesis de que pacien-
tes de grupos minoritarios presentarán más síntomas positivos y 
afectivos. Sin embargo, hasta donde sabemos, en ningún estudio se 
han vinculado directamente estas variaciones con factores sociales 
postulados, de manera que sigue siendo conjetura un vínculo. En 
un estudio reciente efectuado en Canadá no se observó ninguna 
variación étnica en síntomas en la primera presentación77. Esto de 
nuevo apunta a la posibilidad de que patrones y asociaciones varían 
en los contextos y según grupo étnico.

MECANISMOS

En un pequeño número de estudios se ha tratado de investigar 
mecanismos putativos que pueden vincular experiencia y psicosis 
en grupos minoritarios. Por ejemplo, Gevonden et al78 analiza-
ron la reactividad al estrés cotidiano en una muestra de hombres 
marroquíes y neerlandeses, utilizando muestreo de experiencia y 
una exposición experimental a evaluaciones sociales de pares. No 
observaron evidencia de que la reactividad a factores estresantes 
fuese más acentuada en hombres marroquíes. Esto es interesante, 
pues encaja en la evidencia epidemiológica. No es que factores 
sociales tengan efectos más potentes en grupos minoritarios (es 
decir, que la reactividad al estrés sea más acentuada); lo que sucede 
es que son más comunes.

Akdeniz et al79 en una muestra de 124 hombres jóvenes que 
incluían alemanes y migrantes de segunda generación, investigaron 
el efecto de la condición de migrante sobre la estructura cerebral 
utilizando imágenes de resonancia magnética estructural. Obser-
varon que el volumen de sustancia gris estaba reducido solo en 
hombres migrantes, un hallazgo que tentativamente conjeturan que 
puede indicar efectos de estrés medioambiental (asociado a la con-
dición de migrante) en el desarrollo del cerebro, lo que proporciona 
un vínculo mecanicista posible entre factores estresantes sociales 
en miembros de grupos étnicos minoritarios y psicosis.

DERROTISMO SOCIAL

Selten et al80-82 han postulado que la experiencia de derrotismo 
social es el denominador común que explica las tasas elevadas 
de psicosis en algunos grupos étnicos minoritarios. Este modelo 
propone que la experiencia prolongada de ser excluido del grupo 
mayoritario (es decir, rechazo social) aumenta el riesgo a través 
de efectos sobre el sistema dopaminérgico mesolímbico. Esta idea 
surgió de la analogía con estudios en animales que muestran que 
roedores sujetos a conducta amenazante e intimidante por otros 
roedores se vuelven pasivos y sumisos (es decir, derrotados) y 
que esto se asociaba a sensibilización del sistema mesolímbico 
dopaminérgico83, el cual se ha implicado en seres humanos en la 
biología subyacente de la psicosis83. Esta hipótesis ha atraído algún 
interés, de manera que merece consideración cuidadosa.

A primera vista, la hipótesis es plausible y tiene valor para 
proporcionar un término pegadizo y fácil de memorizar que sirve 
para resaltar la centralidad de factores sociales y generar variacio-
nes en la incidencia de psicosis según el grupo étnico de migrante 
y minoría. Sin embargo, cuando se analiza con más profundidad, 
hay ciertos aspectos que –para que la hipótesis tenga una posible 
fuerza explicativa– requieren más esclarecimiento y perfecciona-
miento. En primer lugar, la hipótesis en gran parte es tautológica: 
plantea una condición de minoría (es decir, ser excluido de un 
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grupo mayoritario) para explicar las tasas elevadas de trastorno 
en quienes ocupan posiciones de minoría. En segundo lugar, no 
puede ser una condición de minoría sola que explique los patrones 
observados: las psicosis son simplemente demasiado infrecuentes 
para que este sea el caso. En el mínimo de los casos, por lo menos 
deben intervenir otros factores. En tercer lugar, en los estudios en 
animales que fueron la base de la formulación original, el rechazo 
social es el desenlace, no la exposición. Es una conducta intimi-
dante y amenazante prolongada (no una condición de intruso) que 
produce el desenlace: pasividad y sumisión (derrota social)83. En 
otras palabras, es una amenaza excesiva y repetida que se asocia 
con –o conduce a– sensibilización del sistema mesolímbico dopa-
minérgico en este modelo. Además, el estado final de derrotismo 
que caracteriza a los roedores evoca un estado de impotencia. Es 
por esto que el paradigma de derrotismo social suele considerarse 
un modelo de depresión84.

En suma, la hipótesis del derrotismo social promete una expli-
cación simple y refinada, una característica que satisface la navaja 
de Ockham. Sin embargo, las tasas elevadas de psicosis en algunos 
grupos minoritarios es improbable que se puedan explicar de una 
manera tan simple81. El rango de exposiciones implícitas y los 
mecanismos a través de los cuales influyen en el riesgo en grupos 
minoritarios probablemente son mucho más complejos, y necesi-
tamos aceptar y tratar de comprender esta complejidad. Como lo 
comentó Einstein, “las cosas deben simplificarse en lo posible, pero 
no más”85. En relación con los problemas de salud mental, Kendler 
recientemente explicó con detalle esto, señalando la necesidad de 
ir más allá del pensamiento monocausal86.

UNA TRAYECTORIA DE DESARROLLO SOCIAL  
A LA PSICOSIS

Al sintetizar la evidencia hace alrededor de diez años, propu-
simos una trayectoria de desarrollo social para explicar las tasas 
elevadas de psicosis en muchas poblaciones de migrantes y mino-
rías45. Es decir, planteamos la hipótesis de que una vía de desarrollo 
en la cual la exposición a la adversidad y el trauma (sobre todo 
en la infancia o antes y durante la migración) –ante la falta de 
factores amortiguadores y protectores– interactúa con el riesgo 
genético subyacente y repercute en el desarrollo neurobiológico 
(en particular la respuesta de estrés y los sistemas dopaminérgi-
cos) para crear una vulnerabilidad persistente a la psicosis (que se 
refleja, por ejemplo, en la expresión de experiencias psicóticas de 
bajo nivel). Esta vulnerabilidad se torna manifiesta (principalmente 
como síntomas positivos y afectivos) en caso de factores estresantes 
acumulados adicionales o uso prolongado de sustancias, sobre todo 
cannabis de gran potencia. Como se señaló, esta propuesta se ha 
incorporado en modelos más amplios de psicosis.

Nuestro propósito en resaltar una vía de desarrollo social es 
atraer la atención a la posibilidad de que hay algunos individuos en 
quienes las condiciones de experiencias sociales adversas represen-
tan los factores primarios en la patogenia de las psicosis: es decir, 
ante la falta de estas exposiciones, los trastornos psicóticos no se 
habrían presentado. Se deduce también de esto que, en poblaciones 
en las que condiciones y experiencias sociales adversas son más 
frecuentes, las tasas de psicosis serán más altas. Nuestra hipótesis 
es que esto explica las tasas elevadas en muchas poblaciones de 
migrantes y minorías.

La evidencia que se ha acumulado en años recientes –aunque 
fragmentada y esporádica– encaja en este modelo y señala refina-

mientos. Dos líneas de investigación son particularmente destacadas 
y se describen a continuación.

Experiencias psicóticas durante la infancia y la adolescencia

En varios estudios se ha comparado la prevalencia de experien-
cias psicóticas de bajo nivel, o anómalas, en personas jóvenes de 
diversos grupos étnicos. Por ejemplo, Laurens et al32, en un estudio 
de 595 niños de 9 a 12 años de edad en Londres, observaron que 
niños caribeños negros tenían casi dos tantos más probabilidades 
de autonotificar experiencias psicóticas en comparación con bri-
tánicos caucásicos (OR=1,92). Sin embargo, no hubo diferencias 
entre niños africanos negros y británicos caucásicos (OR=0,96).

En un estudio de 1.545 niños con una media de edad de 13 
años en los Países Bajos, Adriaanse et al31 observaron que niños 
neerlandeses de ascendencia marroquí (OR=3,0) y neerlandeses de 
origen turco (OR=2,2) tenían más probabilidades de referir expe-
riencias anómalas con una repercusión considerable, en compa-
ración con niños neerlandeses. En otra muestra neerlandesa, esta 
vez de adultos jóvenes, Vanhjeusden et al87 observaron que las 
alucinaciones autonotificadas eran más comunes entre casi todos 
los grupos étnicos minoritarios en comparación con participantes 
neerlandeses (OR que fluctuaban de 1,6 a 5,8). Además observaron 
patrones interesantes según género: por ejemplo, en comparación 
con participantes neerlandeses, las alucinaciones autonotificadas 
eran muy comunes entre mujeres turcas (OR=13,5) y entre hombres 
marroquíes (OR=8,4).

Esto plantea la interrogante de si estos patrones de experiencias 
psicóticas de bajo nivel en la infancia, la adolescencia y la edad 
adulta temprana pronostican el desarrollo de trastornos psicóticos 
a una edad más avanzada y, por consiguiente, representan oportu-
nidades para comprender los orígenes en el desarrollo que tienen 
estas discrepancias subsiguientes y, lo que es más importante, 
intervenir para prevenir la progresión a trastornos mentales más 
graves e intratables.

En algunos estudios se ha tratado de investigar factores de 
riesgo putativos para las experiencias psicóticas según grupo étnico 
en personas jóvenes, pero esta línea de investigación es muy inci-
piente. Adriaanse et al88 ampliaron su trabajo sobre experiencias 
psicóticas en niños para considerar otros problemas y factores de 
riesgo. Observaron que niños de grupos étnicos minoritarios refe-
rían menos problemas interiorizantes pero más exteriorizantes que 
niños neerlandeses, lo cual fue explicable en parte por indicadores 
de desventaja social. En otra serie de análisis, identificaron varios 
factores de riesgo y protectores para los problemas de salud mental 
en general que eran evidentes entre niños de minorías étnicas, tales 
como trauma, conflictos con los padres y discriminación perci-
bida. Estos hallazgos son congruentes con un estudio previo de 
3.426 niños y adolescentes del Reino Unido, el cual demostró que 
un antecedente migratorio y la disfunción familiar se asociaban a 
un incremento de casi cuatro tantos en el riesgo de experiencias 
psicóticas89.

En conjunto, estos hallazgos son muy interesantes pues apuntan 
a variaciones en la salud mental durante la infancia que reflejan lo 
que se observa en la edad adulta, es decir, niveles similares o más 
bajos de trastornos mentales interiorizantes, emocionales o comu-
nes y niveles más altos de psicosis. Es posible, así, que experiencias 
similares de adversidad –centradas en torno al conflicto y desin-
tegración familiar, y desventaja y discriminación percibidas– se 
expresen y manifiesten de manera diferente según el grupo étnico. 
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Esto también explicaría por qué más adversidades sociales en el 
curso de la vida no se reflejan en niveles más elevados de depresión 
y ansiedad en la edad adulta, es decir, en trastornos más común-
mente vinculados a condiciones y experiencias sociales difíciles.

En la actualidad estamos investigando estas hipótesis en un 
estudio de cohortes recién establecido de cerca de 4.000 personas 
jóvenes de 11 a 16 años de edad, muestreados de barrios étni-
camente diversos y económicamente desfavorecidos en el sur de 
Londres (el estudio REACH, http://www.thereachstudy.com/).

Amenaza, hostilidad y violencia

Hay evidencia creciente en general de que los contextos y las 
experiencias que implican altos niveles de amenaza interpersonal, 
hostilidad y violencia específicamente aumentan el riesgo de psico-
sis. Por ejemplo, utilizando dados del estudio E-Risk, Arseneault et 
al90 encontraron que el acoso y los malos tratos, pero no los acci-
dentes, durante la infancia se asociaban a experiencias psicóticas 
(anómalas) ulteriores a los 12 años de edad. Además, en análisis 
de datos de nuestro estudio de casos y controles de adversidad y 
psicosis, observamos que los efectos más sólidos eran para las 
exposiciones en la infancia y los eventos de la vida adulta que 
implicaban amenaza grave, hostilidad y violencia91.

En relación con grupos de migrantes y minoritarios, estos 
hallazgos concuerdan con la evidencia de tasas muy elevadas de 
psicosis entre refugiados (expuestos, por definición, a amenaza 
extrema) y de efectos para discriminación, que sobre todo impli-
caban violencia, según se detalló antes. Esto apunta a una formu-
lación más específica de las exposiciones sociales relevantes: es 
decir, exposición –en el curso de la vida– a amenazas, hostilidad 
(inclusive discriminación) y violencia, sobre todo en contexto de 
pobreza, carencias y aislamiento (por ejemplo, en zonas de baja 
densidad étnica).

DESENLACES

En algunos estudios tempranos, se planteaba la hipótesis de 
que la evolución y el desenlace de la psicosis en grupos étnicos de 
migrantes y minorías serían más benignos y mejores92. Había dos 
posibles motivos para esperar esto. En primer lugar, si el diagnós-
tico incorrecto es un factor, entonces esto debería reflejarse con 
el tiempo en que menos individuos experimentaran la evolución 
continuamente sintomática que más a menudo caracteriza a la 
esquizofrenia. En segundo lugar, si las tasas elevadas son una con-
secuencia de condiciones sociales, es decir, más reactivas y menos 
relacionadas con el neurodesarrollo, con síntomas más positivos 
y afectivos, esto de nuevo debería reflejarse con el tiempo en que 
menos personas experimentaran síntomas negativos y continuos.

Se han realizado mucho menos estudios sobre la evolución y 
el pronóstico de la psicosis entre grupos étnicos minoritarios que 
sobre la incidencia, y los hallazgos son ambivalentes, tal vez en 
parte por las diferencias metodológicas93. En suma, algunos indican 
mejores desenlaces, algunos señalan que no hay ninguna diferencia 
y algunos indican peores desenlaces.

Dicho esto, nuestro estudio reciente sobre la evolución y el 
desenlace a largo plazo según grupo étnico en la muestra de AESOP 
plantea posibilidades interesantes y problemáticas94. En lo que es el 
seguimiento a largo plazo más grande de una cohorte étnicamente 
diversa de individuos con un primer episodio de psicosis, obser-

vamos evidencia sólida de que los desenlaces –clínicos, sociales y 
de uso de servicio– eran sustancialmente peores para pacientes de 
grupo étnico caribeño negro, y peores o no diferentes para pacientes 
de grupo étnico africano negro, en comparación con británicos 
caucásicos. La discrepancia al parecer se extiende a los resultados.

Tal vez lo que es más fascinante y relevante para nuestra expo-
sición, es que las diferencias en el desenlace clínico fueron, al 
menos en parte, explicadas por diferencias en la desventaja social al 
inicio. Es decir, los desenlaces clínicos desfavorables en pacientes 
caribeños negros –en nuestros datos– estuvieron determinados en 
parte por los altos niveles de desventaja social al inicio. Esto plantea 
la posibilidad de que los efectos de desventaja social persistan y 
repercutan más en la evolución del trastorno. Además, resultó claro 
que estas desventajas persistieron en el seguimiento. Por ejemplo, 
de las personas que estaban desempleadas al inicio, solo tres (de 
54; 6%) caribeños negros y uno (de 21; 5%) pacientes africanos 
negros tenían empleo en el seguimiento.

VIOLENCIA ESTRUCTURAL

Un planteamiento decisivo, pero que raras veces se hace, es 
que las condiciones y experiencias sociales consideradas en este 
artículo no tienen una distribución fortuita en las poblaciones; están 
socialmente estructuradas. Mayores niveles de pobreza, discrimi-
nación y amenaza en poblaciones minoritarias derivan de procesos 
históricos a largo plazo que, en sociedades predominantemente 
caucásicas, se han marginado y excluido en forma sistemática a 
individuos de grupos minoritarios, creando barreras sistemáticas a 
la educación y oportunidades económicas, a la salud y la movilidad 
ascendente, a vivir en áreas más prósperas y a posiciones de poder. 
En otras palabras, estructuras y prácticas sociales atrincheradas, 
en el fondo, determinan la exposición diferencial de grupos étni-
cos a riesgos de desarrollo social que, argumentamos, apoyan las 
tasas elevadas de trastornos psicóticos –y desenlaces deficientes 
subsiguientes– que una y otra vez se han comunicado en diversos 
contextos en los últimos 60 años y más.

Esto es un ejemplo de lo que Galtung95 denominó violencia 
estructural, es decir, estructuras e instituciones sociales que dañan la 
salud de poblaciones al crear obstáculos a recursos que permiten a 
individuos cumplir necesidades fundamentales de desarrollo. Desde 
esta perspectiva, las tasas elevadas de psicosis en algunos grupos 
étnicos minoritarios, son un problema fundamentalmente político. 
Por consiguiente, nuestro análisis subraya también la importancia 
de políticas y estrategias sociales para reducir las desigualdades 
étnicas en todos los dominios (por ejemplo, educación, empleo, 
ingresos, salud física, mortalidad) y contrarrestar la discriminación 
y el racismo, en todas sus formas.

IMPLICACIONES

Habiendo señalado la necesidad de acción política e iniciativas 
a nivel social, también hay implicaciones potenciales importantes 
para la estructura y la prestación de servicios de salud mental. 
Junto con los estudios de tasas de trastornos psicóticos en pobla-
ciones étnicas de migrantes y minorías, hay considerable inves-
tigación que muestra que individuos con un trastorno psicótico 
de las poblaciones con altas tasas experimentan trayectorias más 
negativas y coercitivas hacia los servicios de salud mental y a 
través de ellos96-98. Observamos, por ejemplo, que existían tasas 
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más elevadas de hospitalización obligatoria en pacientes caribeños 
negros en Reino Unido, en comparación con británicos caucásicos, 
durante un periodo de 10 años después de un primer episodio94. 
Este es un panorama profundamente problemático: tasas elevadas 
de psicosis, desenlaces más desfavorables, experiencias peores y 
más coercitivas de servicios.

Pueden haber múltiples razones para las diferencias en las inte-
racciones con servicios, y se han debatido de manera intensa y, a 
veces, en forma enconada. Este es un problema profundamente 
importante.

La comprensión es esencial para responder con eficacia para 
reducir los niveles de coerción y mejorar las experiencias de la 
asistencia a la salud. Nuestra conclusión de que más miembros 
de grupos étnicos minoritarios desarrollan psicosis sobre un tras-
fondo de pobreza y desventaja, con altos niveles de discriminación, 
amenaza y hostilidad, indica un posible motivo para –y estrategia 
consecutiva para el cambio– interacciones problemáticas con los 
servicios. Por lo que respecta a que los servicios de salud mental 
se basan en un modelo de enfermedad, en el cual las respuestas 
y los tratamientos están enfocados principalmente en individuos 
y sus síntomas, las condiciones sociales y experiencias que, para 
muchos, yacen en las raíces de su trastorno, son marginales al 
intercambio clínico.

Sin duda, muchos servicios, sobre todo servicios de inter-
vención temprana, adoptan estrategias más holísticas; pero en la 
práctica la atención a circunstancias e intervenciones sociales para 
mejorar estas son ad hoc e incongruentes. Si estamos en lo correcto 
de que hay una vía con predominio del desarrollo social hacia la 
psicosis, entonces al enfocarnos principalmente en el control de 
los síntomas, por lo general con medicación antipsicótica, los ser-
vicios de salud mental sistemáticamente no abordan por completo 
los problemas subyacentes que, en muchos, impulsaron el inicio y 
siguen repercutiendo en los resultados.

Esto será desproporcionalmente el caso para los grupos mino-
ritarios entre los cuales –de nuevo, si estamos en lo correcto– más 
individuos desarrollan psicosis sobre este trasfondo de desarrollo. 
Sin duda, cuando se les pregunta, usuarios de servicios de grupos 
étnicos minoritarios apuntan a múltiples factores estresantes socia-
les vinculados a carencias sociales para explicar las tasas elevadas 
de psicosis reportadas99. Tal vez, entonces, una reorientación de 
servicios para garantizar atención sistemática a los antecedentes 
sociales y entornos de las personas con un trastorno psicótico, 
sobre todo de grupos minoritarios, abordará lo que importa más 
para muchos pacientes, y a partir de ahí facilitará la participación 
y reducirá la necesidad de coerción. Esto no significa hacer a un 
lado la medicación u otras intervenciones. Más bien, es para reco-
mendar la evaluación exhaustiva de necesidades sociales y tal vez 
paquetes individualizados y mejorados de intervenciones sociales, 
cuando esté indicado.

CONCLUSIONES

Han transcurrido ya 60 años desde los primeros informes en 
el Reino Unido de las tasas elevadas de psicosis entre migrantes 
del Caribe. Desde esa época, se han realizado numerosos estudios 
que han reproducido y ampliado los hallazgos iniciales a otras 
poblaciones y otros países. Existe una considerable diversidad en 
la incidencia de trastornos psicóticos según grupo étnico minori-
tario. La evidencia actual, aunque relativamente débil, apunta a 
condiciones y experiencias sociales adversas, posiblemente sobre 

todo aquellas que implican amenaza, hostilidad y violencia, como 
los factores determinantes principales de estas variaciones. Los 
agrupamientos específicos de factores sociales que son relevantes 
pueden variar para migrantes de primera y subsiguiente generación.

Hemos propuesto un modelo de desarrollo social, en el cual más 
exposición a riesgos sociales en el curso de la vida explica las tasas 
elevadas de trastorno en algunos grupos, estableciendo el argumento 
importante adicional de que estos riesgos están socialmente estructu-
rados. Hay mucha investigación por hacer para evaluar y desarrollar 
este modelo. Pero, lo que es más importante, hay una urgencia 
persistente de utilizar la evidencia que tenemos para desarrollar 
políticas sociales, iniciativas en salud pública y servicios de salud 
mental a fin de abordar los problemas interrelacionados de altas 
tasas de trastorno, desenlaces desfavorables y peores experiencias 
de servicios entre algunos de los grupos étnicos más desfavorecidos 
de nuestras sociedades. Tristemente, no hemos avanzado más para 
resolver este reto de lo que estábamos hace veinte años.
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Aunque el estrés traumático se ha conocido por más de 100 
años con diferentes términos, como “neurosis de guerra”, “fatiga 
de batalla”, o “corazón de soldado”1, no fue sino hasta la década 
de 1980, que en nosología psiquiátrica se reconocieron reacciones 
persistentes al estrés. En vista de los problemas de salud men-
tal evidentes en muchas tropas que regresaban del despliegue en 
Vietnam, el DSM-III introdujo el diagnóstico de trastorno por estrés 
postraumático (PTSD).

Desde ese tiempo, nuestro conocimiento sobre el PTSD ha 
crecido en grado significativo. Sin embargo, pese a esto, el campo 
del estrés traumático a menudo ha estado plagado de controversias 
sobre la propia definición de PTSD, su etiología y medios óptimos 
de tratamiento. Esta situación no se ha modificado hoy en día, pues 
nuestra conceptuación de las respuestas psicológicas al trauma 
sigue siendo objeto de debate.

En este contexto, en este análisis se bosqueja nuestra compren-
sión actual del PTSD, lo que incluye definiciones diagnósticas, 
prevalencia y factores de riesgo, modelos conceptuales, estrategias 
de tratamiento y algunos de los principales de los retos que en la 
actualidad se afrontan en este campo. 

DEFINICIONES DIAGNÓSTICAS

Hay en la actualidad dos principales definiciones diagnósticas 
de PTSD. 

El DSM-5 establece como requisito que una persona experi-
mente o atestigüe un suceso traumático importante (exposición a 
muerte real o inminente, lesión grave o violencia sexual) (criterio 
A). Si una persona ha experimentado o atestiguado tal suceso, 
existen cuatro grupos de síntomas que ha de manifestar. En pri-
mer lugar, es necesario tener por lo menos uno de los siguientes 
síntomas de reviviscencia: recuerdos molestos intrusivas, sueños 
angustiantes recurrentes, reacciones disociativas (por ejemplo, flas-
hbacks), angustia psicológica intensa prolongada ante la exposición 

a recuerdos del trauma, reacciones fisiológicas marcadas a señales 
internas o externas que simbolizan o que se parecen a un aspecto 
del suceso traumático (criterio B). En segundo lugar, es necesario 
tener una evitación activa de recordatorios internos (por ejemplo, 
pensamientos, memorias) o externos (por ejemplo, situaciones, 
conversaciones) del trauma (criterio C). En tercer lugar, se nece-
sitan por lo menos dos síntomas de “alteraciones en cogniciones 
y estado de ánimo”, lo que incluye incapacidad para recordar un 
aspecto importante del suceso traumático, pensamientos negativos 
persistentes y exagerados sobre uno mismo o el mundo, cognicio-
nes distorsionadas persistentes sobre la causa o consecuencias del 
evento, emociones negativas generalizadas, interés notablemente 
reducido, sentirse apartado o distanciado de otros, incapacidad per-
sistente para sentir emociones positivas (criterio D). Por último, es 
necesario presentar por lo menos dos de los siguientes síntomas de 
excitabilidad: conducta irritable y accesos de ira, conducta impru-
dente o autodestructiva, hipervigilancia, respuesta de sobresalto 
exagerada, problemas con concentración, alteración del sueño (cri-
terio E). Es necesario que las personas manifiesten estos síntomas 
durante más de 1 mes después de la exposición al trauma, a fin de 
minimizar la patologización de las reacciones normales al estrés.

Cabe hacer notar que la definición del DSM-5 ha ampliado el 
alcance del PTSD desde su enfoque característico en las respues-
tas de temor para incluir también otras reacciones emocionales 
al trauma. De hecho, muchos pacientes con PTSD, sobre todo 
de grupos militares y primeros rescatistas, presentan respuestas 
emocionales exentas de temor2.

Muchas regiones del mundo operan basándose en la Clasifica-
ción Internacional de las Enfermedades (ICD) de la Organización 
Mundial de la Salud como guía para diagnósticos psiquiátricos, 
más que en el DSM-5. La ICD suele adoptar un enfoque más sim-
ple para los diagnósticos psiquiátricos que el DSM, debido a la 
necesidad de imponer menos carga a diagnosticadores en contextos 
con recursos deficientes, quienes a menudo no pueden dedicar 
evaluaciones prolongadas a cada paciente. 
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mayoría de las personas con PTSD no tienen acceso a tratamiento basado en evidencia, y esta situación es mucho peor en países con medianos y bajos ingresos. 
Identificar procesos que pueden superar estas barreras importantes para mejorar el tratamiento de las personas con PTSD sigue siendo un reto extraordinario.

Palabras clave: Trastorno por estrés postraumático, trauma, DSM-5, ICD-11, terapia cognitiva conductual, definición, tratamiento basado en evidencia, acceso 
a tratamiento

(Bryant RA. Post-traumatic stress disorder: a state-of-the-art review of evidence and challenges. World Psychiatry 2019;18:259–269)
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Las guías diagnósticas de la ICD-11 recientemente aprobadas 
para el PTSD adoptan estratégicamente un enfoque estrecho en los 
síntomas de circuitos del temor, lo que comprende reviviscencia del 
suceso traumático, evitación de recordatorios y una percepción de 
una amenaza actual (reflejada en diversas formas de excitabilidad)3. 
Central a esta definición es la proposición de que un componente 
central del PTSD es volver a experimentar los recuerdos del suceso 
traumático en el presente.

Además del PTSD, el DSM-5 también incluye el diagnós-
tico de trastorno por estrés agudo, que describe reacciones al 
estrés que ocurren en el primer mes después de la exposición 
al trauma. Este diagnóstico inicialmente fue introducido en el 
DSM-IV como un medio para describir a personas gravemente 
angustiadas a las que no se podía diagnosticar PTSD en el mes 
inicial, y también como una manera de identificar a personas que 
tenían alto riesgo de PTSD subsiguiente. Estudios longitudinales 
subsiguientes indicaron que este diagnóstico es solo un predictor 
moderado de PTSD: por lo menos la mitad de las personas que 
desarrollan PTSD no cumplen inicialmente los criterios para el 
trastorno por estrés agudo4.

Las conceptuaciones iniciales del trastorno por estrés agudo 
daban mucha importancia a las respuestas disociativas que ocurrían 
inmediatamente después de la exposición al trauma (tales como des-
personalización, desrealización, menos percatación del entorno)5, 
lo que dio lugar al requisito del DSM-IV de que se presentaran 
síntomas disociativos para cumplir los criterios diagnósticos del 
trastorno. En contraste con esta postura, hallazgos convergentes 
indicaron que, pese a la relación entre disociación peritraumá-
tica y PTDS subsiguiente6 muchas personas que presentan PTSD 
no muestran respuestas disociativas en la fase aguda después del 
trauma4. Como resultado, en el DSM-5, el diagnóstico de trastorno 
por estrés agudo no requiere que se presenten grupos de síntomas 
específicos, pero, en reconocimiento de que las personas pueden 
experimentar estrés agudo de diversas maneras, exige por lo menos 
9 de 14 posibles reacciones agudas al estrés que ocurran en el mes 
inicial después del trauma7. Es importante señalar que este diag-
nóstico no pretende predecir PTSD subsiguiente, sino más bien 
describir a personas con angustia acentuada en el mes inicial que 
pueden beneficiarse de los servicios de salud mental7.

Un motivo principal para la inclusión de la categoría de tras-
torno por estrés agudo en el sistema diagnóstico fue que, en el 
contexto de Estados Unidos, es más fácil que muchas personas 
reciban atención a la salud mental bajo las reglas del seguro 
de salud local si tienen un diagnóstico. Se aducía que el requi-
sito de que el PTSD solo se puede diagnosticar si persisten los 
síntomas durante más de 1 mes después del trauma puede dar 
lugar a que muchos individuos angustiados no reciban la atención 
psiquiátrica.

Otro constructo diagnóstico que vale la pena hacer notar es el 
PTSD complejo, que se ha introducido en la ICD-11. Para esta-
blecer este diagnóstico, es necesario que se presenten los síntomas 
centrales del PTSD, y además la experimentación de alteraciones 
en la autoidentidad (por ejemplo, concepto negativo de sí mismo), 
desregulación emocional (por ejemplo, reactividad emocional, des-
cargas de violencia) y dificultades persistentes en las relaciones3. 
Aunque muy a menudo se observa como resultado de abuso previo 
prolongado en la infancia, este trastorno también ocurre en sobre-
vivientes de otros traumas graves, como tortura8.

El PTSD complejo ha sido centro de atención de muchos 
estudios en años recientes. Un número significativo de estudios 
analíticos de factores tiende a converger en la estructura de factor 

propuesta del trastorno, con evidencia de dos factores dominan-
tes de síntomas de PTSD y alteraciones en la autoorganización9-2. 
Además, análisis de clase latente han documentado constantemente 
que existe una clase de individuos con síntomas altos de PTSD y 
grandes alteraciones en la autoorganización, y otra clase con sín-
tomas considerables de PTSD y escasas alteraciones en la autoor-
ganización18-16. Es importante que también hay evidencia de que el 
PTSD complejo identifica una clase distinta del trastorno límite de 
la personalidad14. En congruencia con la propuesta de que el PTSD 
complejo surge después de trauma prolongado en la infancia, hay 
tasas más elevadas de abuso en la infancia de personas con PTSD 
complejo que en aquellas con PTSD13,14,17.

PREVALENCIA

Aunque muchas personas están expuestas a sucesos traumá-
ticos en algún momento de sus vidas, la mayoría de ellas vuelve 
a experimentar un disfrute de niveles de funcionamiento psico-
lógico previos al trauma18. En estudios epidemiológicos se ha 
comunicado tasas de prevalencia de PTSD en el curso de la vida 
de 13,0%–20,4% en mujeres y 6,2–8,2% en hombres19,20. Las 
Encuestas Mundiales de Salud Mental han observado tasas de 
prevalencia a 12 meses más altas en países con altos ingresos 
(Irlanda del Norte: 3,8%; Estados Unidos: 2,5%; Nueva Zelanda: 
2,1%) que en países con bajos y medianos ingresos (Colombia: 
0,3%; México: 0,3%)21.

Se dispone de evidencia de que algunas manifestaciones del 
suceso traumático tienen más probabilidades de desencadenar 
PTSD. Por ejemplo, existen tasas notablemente más bajas de 
PTSD después de desastres naturales (típicamente 5%-10%) en 
relación con la agresión sexual (>40%)20,22. En general, la violen-
cia interpersonal suele conducir a tasas más elevadas de PTSD23,24. 
De hecho, las Encuestas Mundiales sobre Salud Mental mostraron 
que la violencia física o sexual organizada aumentaba el riesgo 
de PTSD25. Ajustada con respecto a factores metodológicos, 
la tortura reportada es el factor más potente asociado a PTSD, 
siguiéndole la exposición acumulada a sucesos potencialmente 
traumáticos26.

En estudios que se han centrado en países individuales (lo 
que es metodológicamente más lógico, pues permite una mayor 
congruencia de posibles influencias de confusión contextual), hay 
evidencia de que la prevalencia de PTSD es más elevada en determi-
nados grupos étnicos, como hispanoamericanos y estadounidenses 
de origen africano en los Estados Unidos27,28. El hallazgo de que 
hispanoamericanos tienen más riesgo de PTSD se ha confirmado 
en muestras militares29. Desde luego, estas diferencias se pueden 
atribuir a acceso diferencial a recursos de salud, discriminación 
étnica o factores socioeconómicos, de manera que su interpretación 
sigue siendo dudosa. 

Estudios epidemiológicos indican que la mayoría de las perso-
nas con PTSD tiene trastornos concomitantes, sobre todo depresión, 
trastornos por ansiedad y trastorno por uso de sustancias20,30,31. 
Estas tasas elevadas de comorbilidad pueden explicarse por tras-
tornos psiquiátricos que predisponen a las personas a experimentar 
sucesos traumáticos31, o por eventos traumáticos o el PTSD mismo 
que desencadena la presentación de otros trastornos psiquiátricos. 
De hecho, la depresión puede ser resultado de una indefensión 
aprendida prolongada, y el trastorno por uso de sustancias puede 
deberse a automedicación32. Mayor exposición a sucesos traumá-
ticos probablemente dé lugar a mayor comorbilidad21.
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EVOLUCIÓN DEL TRASTORNO

Durante muchos años se consideró que el PTSD seguía una evo-
lución lineal después de la exposición al trauma, con una tendencia 
de los síntomas a prevalecer más en días y semanas después de la 
exposición y a remitir en los siguientes meses en la mayoría de las 
personas. Este punto de vista era respaldado por gran cantidad de 
evidencia que indicaba que las tasas de PTSD disminuían hacia los 
6 meses después del trauma con respecto a las tasas en las semanas 
subsiguientes al evento33,34. La excepción a esta tendencia era el 
PTSD de inicio tardío, el cual el DSM ha definido tradicionalmente 
como el inicio de PTSD que ocurre al menos 6 meses después del 
evento traumático.

La comprensión de que el PTSD sigue una evolución lineal se ha 
cuestionado en años recientes por la evidencia de que la gravedad del 
trastorno fluctúa con el tiempo, que se puede agravar o remitir, y que 
este patrón puede mantenerse recurriendo, con el resultado de que 
la condición de PTSD de una persona no es estatica35. En estudios 
se ha utilizado modelación de mezcla de crecimiento latente para 
mapear las trayectorias de la evolución del PTSD, lo que demuestra 
de manera fiable una clase resistente que suele mostrar escasos 
síntomas de PTSD, una clase con recuperación que tiene trastorno 
inicial seguido de remisión gradual, una clase de reacción tardía 
con bajos niveles iniciales de síntomas pero un aumento de los 
síntomas en el curso del tiempo, y una clase con trastorno crónico 
que se caracteriza por niveles constantemente elevados de PTSD36-39.

Utilizando análisis de redes, el cual considera la intensidad 
de las relaciones entre los síntomas, también existe evidencia de 
que el síndrome de PTSD se desarrolla en el curso del tiempo. En 
la fase aguda después del trauma, los síntomas de PTSD parecen 
estar interconectados de manera más flexible, si bien se relacionan 
más estrechamente con los factores documentados (por ejemplo, 
reviviscencia, evitación activa) a medida que pasa el tiempo40.

Estos hallazgos convergentes resaltan las dificultades de prede-
cir el PTSD subsiguiente con base en reacciones agudas. Aunque 
hay evidencia de una asociación entre síntomas elevados en la fase 
aguda y el desarrollo de PTSD subsiguiente41-45, no tenemos umbra-
les adecuados para identificar de manera fiable quién presentará 
PTSD. Una manera de mejorar la detección temprana proviene 
de un consorcio que recientemente combinó 2.473 sobrevivientes 
de trauma de diez estudios longitudinales utilizando una estrate-
gia de estimación de probabilidades46. Este estudio reveló que, en 
un paciente con una mayor gravedad de síntomas tempranos, la 
confluencia de género femenino, formación educativa inferior al 
segundo nivel y exposición a trauma interpersonal previo se asoció 
a una disminución del 34% en la probabilidad de presentar PTSD. 

FACTORES DE RIESGO

¿Qué es lo que predispone a solo una pequeña proporción de 
los sobrevivientes de trauma a desarrollar PTSD? Muchos de los 
factores de riesgo son de hecho los mismos que se observan en 
varios trastornos psiquiátricos, a saber: género femenino, antece-
dentes sociodemográficos bajos, trastorno mental previo, antece-
dente familiar de trastornos mentales e infancia traumática47. Por 
lo que respecta a factores de vulnerabilidad más específicos para 
PTSD, el trastorno es más factible de ocurrir después del trauma 
prolongado o eventos traumáticos interpersonales47.

La respuesta subjetiva al trauma también es predictiva, de 
manera tal que reacciones disociativas agudas48,49 y evaluaciones 

catastróficas50-52 sobre el desenlace del evento se asocian fuerte-
mente a la gravedad subsiguiente del PTSD. El entorno postrau-
mático también es importante y el apoyo social escaso así como 
factores estresantes persistentes contribuyen al riesgo de que se 
presente PTSD47.

MODELOS DE PTSD

Modelos neurobiológicos

Casi todas las teorías sobre el PTSD plantean procesos que 
implican condicionamiento del temor. Este modelo establece que 
en el momento del trauma el repunte de hormonas del estrés libe-
radas a consecuencia del temor experimentado por el individuo da 
lugar a un aprendizaje asociativo intenso entre las señales presentes 
al momento del trauma y las respuestas de temor. Las señales 
asociadas presuponen la propiedad de predecir la amenaza futura, 
dando por resultado la reviviscencia de temor cuando el individuo 
es expuesto a recordatorios internos y externos del trauma53. Este 
modelo también plantea que las reacciones iniciales al estrés por 
lo general implican aprendizaje de extinción, en el cual una per-
sona está expuesta repetidamente a recuerdos del trauma, pero en 
estas ocasiones no hay una consecuencia adversa; por consiguiente 
hay un nuevo aprendizaje que previamente condicionó señales que 
ahora indican seguridad54.

Hay evidencia de cambios neurales en personas con PTSD que 
son congruentes con los circuitos implicados en el condiciona-
miento del temor: la amígdala, la corteza prefrontal y el hipocampo. 
Muchos estudios indican que el PTSD se asocia a un tamaño más 
pequeño del hipocampo, y metanálisis informan que este hallazgo 
se observa en ambos lados55. Un estudio reciente de un consorcio 
que incluyó a 1.868 participantes (794 con PTSD) demostró un 
tamaño promedio más pequeño del hipocampo en pacientes con el 
trastorno56. Aún no se ha determinado en forma definitiva el grado 
en el cual un hipocampo más pequeño es una consecuencia del 
PTSD o un factor de riesgo. En un estudio en que se compararon 
gemelos monocigóticos que habían prestado su servicio militar 
o no en Vietnam57 se encontró que veteranos con PTSD tenían 
hipocampos más pequeños que veteranos de Vietnam sin PTSD, 
pero los gemelos de aquellos con PTSD que no habían prestado su 
servicio militar en Vietnam tenían hipocampos que eran igual de 
pequeños. También se dispone de mucha evidencia de una reduc-
ción del volumen de regiones prefrontales en el PTSD58, lo cual 
es congruente con propuestas de que pacientes con PTSD tienen 
problemas con aprendizaje de extinción.

En otros estudios se han utilizado tareas de provocación de 
temor para activar la red de amenaza en pacientes con PTSD. El 
hallazgo que más se ha reproducido es la evidencia de hipoacti-
vación de las regiones de la corteza prefrontal medial, lo cual es 
congruente con la noción de una alteración de los procesos regu-
ladores que promueven la extinción59. También hay evidencia de 
disfunciones en detección de amenazas, funcionamiento ejecutivo, 
regulación de la emoción y procesamiento contextual60,61.

La pérdida de la regulación noradrenérgica está bien documen-
tada en el PTSD, y se ha postulado que es clave para el desarrollo de 
la reviviscencia intrusiva de memorias traumantes62-65. Esta noción 
está respaldada por evidencia de que la prazosina (un inhibidor de 
receptor noradrenérgico) es eficaz para reducir las pesadillas y los 
síntomas de reviviscencia por PTSD66,67. Otro respaldo proviene 
de evidencia de que la administración de propanolol (un antago-
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nista beta adrenérgico) en las horas subsiguientes a la exposición 
al trauma limita la reactividad subsiguiente a recuerdos68, aunque 
no previene el PTSD general69,70.

El campo del PTSD también se ha centrado en el sistema de 
glucocorticoide. Aunque el incremento en los niveles de cortisol 
suelen asociarse a estrés crónico, el PTSD suele vincularse a niveles 
de cortisol más bajos71. Además, los niveles de cortisol más bajos 
poco después del trauma predicen la gravedad subsiguiente del 
PTSD72. Este hallazgo paradójico se ha interpretado como un fenó-
meno en que la unión de cortisol a receptores de glucocorticoide en 
un circuito de retroalimentación negativo promueve la homeostasis 
de la respuesta al estrés73. Esta propuesta plantea que los menores 
niveles de cortisol en el PTSD pueden dar lugar a un aumento de 
la actividad persistente del eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal 
(HPA), lo que da lugar a una respuesta de catecolaminas acentuada 
y sobreconsolidación subsiguiente de los recuerdos del trauma. 
Esta idea ha recibido cierto apoyo de estudios que informan que 
en modelos animales la administración de hidrocortisona poco 
después de la exposición al estrés da lugar a una disminución en 
las reacciones subsiguientes similares al PTSD74. Existe evidencia 
experimental de que este procedimiento también limita los síntomas 
subsiguientes de PTSD después del trauma en seres humanos75.

Un patrón constante en la investigación del PTSD es que las 
mujeres tienen el doble de probabilidades de desarrollar PTSD que 
los hombres76. Las mujeres tienen más respuesta noradrenérgica a 
estímulos aversivos77,78, muestran mayor magnitud de sobresalto 
potenciado por contexto79 y muestran más reactividad de la amíg-
dala después de estímulos amenazantes80. La fase menstrual (que 
refleja niveles de ciclos de progesterona y estradiol) repercute en 
los fenómenos de PTSD, lo que indica que las hormonas sexuales 
desempeñan un papel importante en este sentido. Mujeres con PTSD 
(en comparación con las que no lo presentan) muestran alteración 
en el aprendizaje de extinción en la fase lútea media (cuando los 
niveles de progesterona y estradiol están elevados)81. De hecho, las 
mujeres tienen más probabilidades de experimentar reviviscencias 
si son expuestas a sucesos traumáticos durante la fase lútea media82. 
Un motivo por el que la progesterona puede facilitar las memorias 
emocionales es que se une a receptores de glucocorticoide, afec-
tando de esta manera la liberación de glucocorticoides endógenos83.

Uno de los factores que respalda los modelos de condiciona-
miento del temor es el hallazgo robusto de una reactividad psi-
cofisiológica acentuada a recuerdos del trauma en personas con 
PTSD. Los paradigmas de imaginaciones basados en guion dirigen 
a participantes a escuchar descripciones pregrabadas de su trauma, 
durante las cuales se efectúan mediciones de frecuencia cardiaca, 
conductancia de la piel o electromiografía facial; esto suele dar 
lugar a una mayor actividad en participantes con PTSD que en 
participantes sin PTSD84. En congruencia con los modelos de con-
dicionamiento del temor también está la evidencia de un incremento 
de la frecuencia cardiaca en reposo en los días subsiguientes al 
trauma en personas que después presentan PTSD85, sobre todo 
en respuesta a recuerdos del trauma86. Así mismo, personas con 
PTSD muestran alteraciones en el aprendizaje de extinción87 y una 
deficiente capacidad para el aprendizaje de extinción es un factor 
de riesgo para el PTSD88-90.

Factores genéticos 

El hecho bien documentado de que la gran mayoría de las 
personas expuestas a trauma no presentan PTSD40 resalta que hay 

diferencias individuales clave en la propensión a manifestar este 
trastorno. Gran parte de la evidencia indica que factores genéticos 
desempeñan un papel importante, contribuyendo con 30%-72% a 
la vulnerabilidad para presentar PTSD91,92.

En muchos estudios se ha intentado vincular el PTSD con 
posibles factores genéticos, y no es sorprendente que genes aso-
ciados con PTSD también estén vinculados con otros trastornos 
psiquiátricos comunes, como depresión mayor, trastorno por 
ansiedad generalizada, trastorno por pánico y uso de sustancias93. 
Por ejemplo, en numerosos estudios se ha señalado el polimor-
fismo funcional en la región promotora del gen transportador 
de serotonina (SLC6A4) en muchos trastornos. El alelo corto 
(5-HTTLPRS), que reduce la expresión y captación de serotonina 
en casi un 50%94, se ha vinculado con alteración del aprendizaje 
de extinción en ratones lo mismo que en humanos95. Estudios de 
asociación del gen X con el ambiente también muestran que una 
variante funcional en FKBP5, un gen que codifica un co-acom-
pañante del receptor de glucocorticoide, aumenta el riesgo de 
PTSD después de trauma96.

Más de 50 variantes de genes se han vinculado con PTSD, 
implicado en la función del eje HPA; en los sistemas noradre-
nérgico, dopaminérgico y serotoninérgico; y neurotrofinas97. Sin 
embargo, este campo se caracteriza por una reproducción deficiente 
de los hallazgos y por consiguiente hay un acuerdo convergente de 
que la vía más promisoria para comprender la base genética del 
PTSD es mediante estrategias poligénicas. El estudio de todo el 
genoma más grande que se ha realizado hasta la fecha fue efectuado 
por el Consorcio de Genómica Psiquiátrica-Grupo de Trastorno 
por Estrés Postraumático, que recientemente informó un análisis 
de 20.730 personas: no se encontró ningún polimorfirmo de un 
solo nucleótido que se asociara a PTSD, pero el estudio mostró 
un perfil de riesgo poligénico que se imbricaba con el riesgo para 
la esquizofrenia98.

La vulnerabilidad genética al PTSD al parecer es moderada por 
factores contextuales. El estrés en una etapa temprana de la vida 
es muy relevante, y hay evidencia de que el trauma en la infancia 
modifica el riesgo genético para PTSD96. Estudios epigenéticos 
en PTSD típicamente se han enfocado en la metilación del DNA, 
con un interés primario en indicadores periféricos de genes puta-
tivos99, y regulación epigenética del eje HPA en particular100. Se 
ha documentado en el PTSD metilación distintiva en varios genes, 
tales como NR3CI, CRHR1 y FKBP597. Sin embargo, la evidencia 
se ha basado hasta el momento en evaluaciones de sangre perifé-
rica, que pueden no reflejar mecanismos centrales que ocurren en 
circuitos neurales.

Modelos cognitivo conductuales

Aunque la mayor parte de los modelos cognitivos conductuales 
reconocen el rol que desempeña el condicionamiento del temor en 
la etiología del PTSD, también resaltan mucho la importancia de 
la organización de la memoria101. Modelos cognitivos proponen 
que las memorias del trauma son codificadas de una manera distin-
tiva, como resultado de la excitabilidad acentuada al momento del 
trauma. Tienden a ser codificadas en modalidades predominante-
mente sensoriales, con una secuenciación fragmentada y desorga-
nizada, reduciendo con ello la probabilidad de que la memoria se 
integre adecuadamente en la base de memoria autobiográfica de la 
persona102. Se dispone de alguna evidencia de que la interferencia 
en el sistema de memoria visual durante la fase de consolidación 



263World Psychiatry (ed. esp.) 17:3 - Octubre 2019

después de la exposición al trauma puede limitar los síntomas 
subsiguientes de PTSD103.

Se ha resaltado mucho también el grado en el cual las per-
sonas evalúan el evento traumático, sus respuestas al mismo y 
su probabilidad futura de daño. Se postula que las apreciaciones 
excesivamente negativas tienden a exagerar el sentido de amenaza 
del individuo y con ello mantienen el PTSD104-105. Como se señaló 
antes, se dispone de abundante evidencia sobre el rol predictivo de 
apreciaciones catastróficas en la presentación y el mantenimiento de 
PTSD, así como su disminución después del tratamiento exitoso106. 
Estas evaluaciones tienden a originar evidencia fuerte de amenazas 
potenciales, lo que altera el procesamiento emocional de memorias 
de trauma y aprendizaje de extinción107.

Implícito en casi todos los modelos cognitivos (ideológicos) de 
PTSD es el sesgo de atención hacia la amenaza, según se refleja 
en la inclusión de hipervigilancia en las descripciones de PTSD en 
DSM-5/ICD-11. Utilizando una gama de paradigmas experimenta-
les, se ha visto que el PTSD se caracteriza por un fuerte sesgo hacia 
estímulos potencialmente amenazantes108-110. En forma relacionada, 
pacientes con PTSD, tienen problemas para desconectarse de la 
amenaza, en la inhibición de la respuesta y en la orientación62. 
Las intrusiones resultantes y la excitabilidad pueden contribuir a 
las deficiencias bien documentadas en funciones neuropsicológi-
cas como concentración, atención sostenida, control ejecutivo y 
memoria de trabajo111.

PREVENCIÓN

Las organizaciones de defensa han tratado a veces de preparar 
su personal para despliegue a combate abordando mecanismos 
clave que aumentan el riesgo de PTSD. 

Un ejemplo proviene de una iniciativa israelí que aprovecha 
la evidencia en torno a los sesgos de la atención en el PTSD. El 
trastorno se caracteriza por un sesgo hacia la amenaza109,112 y un 
sesgo hacia evitación de la amenaza113,114, lo que da lugar a una 
mayor variabilidad en la atención115. Un programa de prevención 
computarizada evaluado en soldados israelíes consistió en aleccio-
narlos para controlar sus sesgos de atención mediante el empleo de 
una tarea de dot-probe modificada antes del despliegue. El estu-
dio reveló que soldados que recibían el programa tenían menos 
síntomas de PTSD subsiguientes que aquellos con la condición 
de control, y este resultado fue mediado por una reducción en 
la variabilidad de la atención116. Este programa al parecer es una 
estrategia preventiva promisoria, por lo menos en personal militar, y 
se ha visto que reduce síntomas de PTSD en veteranos de combate 
que buscan tratamiento117.

TRATAMIENTOS PSICOLÓGICOS

El tratamiento de elección para el PTSD es la terapia cognitiva 
conductual centrada en trauma (TF-CBT), según lo señalan casi 
todas las guías de tratamiento118,119.

Hay múltiples variantes de TF-CBT, lo que incluye exposición 
prolongada, desensibilización y reprocesamiento del movimiento 
ocular, terapia cognitiva, terapia de procesamiento cognitivo y 
terapia de reprogramación imaginativa. Aunque estos tratamien-
tos se presentan como distintivos, básicamente todos comprenden 
procesamiento emocional de memoria traumática e integración de 
nueva información correctiva. Se ha demostrado que esta forma de 

tratamiento es eficaz en muchas poblaciones, entre ellas, víctimas 
de lesión traumática y agresión, agresión sexual, combate, ataques 
terroristas, desplazamiento y abuso sexual en la infancia120-125.

El componente central de este tratamiento suele implicar 
exposición, es decir el paciente es dirigido para interactuar con la 
memoria del trauma durante un periodo prolongado. Esta estrategia 
se suele conceptuar como una forma de aprendizaje de extinción, 
por cuanto la persona aprende que el recuerdo del trauma ya no 
es una señal de amenaza. Aunque esta exposición típicamente se 
implementaba durante 40-60 minutos, estudios subsiguientes han 
demostrado que puede ser eficaz con sesiones repetidas que duran 
20 o incluso 10 minutos126-127.

La introducción del diagnóstico de trastorno por estrés agudo 
desencadenó una serie de estudios de intervención tempranos 
dirigidos a personas que se consideraban con alto riesgo de desa-
rrollar PTSD. Estos programas evaluaban versiones resumidas de 
TF-CBT (por lo general 5-6 sesiones) y por lo general mostraron 
que eran más eficaces que las condiciones de control128-132. Estudios 
metanalíticos han respaldado la utilidad de intervención dirigida 
temprana para limitar el PTSD subsiguiente133,134. Sin embargo, un 
estudio amplio mostró que, aunque la implementación de TF-CBT 
facilitaba el restablecimiento, todos los pacientes por lo general se 
adaptaban a la larga independientemente del tipo de intervención135.

Aunque se ha demostrado que TF-CBT es eficaz en el PTSD, 
es importante señalar que solo dos tercios de pacientes responden 
en forma adecuada a esta intervención136. Esto ha dado lugar a 
tentativas para aumentar el tratamiento, principalmente basadas en 
estrategias farmacológicas o psicológicas que aumentan el apren-
dizaje de extinción, aprovechando investigación neurocientífica en 
animales137,138. Estos enfoques han abordado los mecanismos de 
extinción combinando terapia de exposición con técnicas basadas 
en dispositivos, farmacológicas o conductuales que promueven 
procesos neurales que intensifican el aprendizaje asociativo. 

Las técnicas basadas en dispositivos comprenden estimulación 
magnética transcraneal repetitiva (rTMS) enfocada en la corteza 
prefrontal ventromedial y dorsolateral, áreas que son relevantes 
para el aprendizaje de extinción. Varios estudios indican que la 
rTMS es superior al procedimiento simulado para aumentar la 
terapia a exposición139,140.

En una de las tentativas farmacológicas previas se utilizó D-ci-
closerina, un antibiótico que actúa como un agonista de receptores 
de N-metil-D-aspartato (NMDA) y promueve el aprendizaje de 
extinción en animales. En una serie de estudios se evaluó este 
fármaco para aumentar la terapia de exposición para PTSD. Un 
estudio mostró evidencia de una tasa de reducción de síntomas 
más rápida141, mientras que en otros se comunicó un efecto perju-
dicial142, y en tres estudios no se observó ningún efecto143-145. La 
conclusión fue que este tratamiento complementario no es útil146.

El otro fármaco complementario que ha recibido considerable 
atención reciente es metilenedioxi-metanfetamina (MDMA). Este 
fármaco intensifica la actividad en la corteza prefrontal ventrome-
dial, que es clave para la extinción. Además, aumenta la liberación 
de cortisol, que puede favorecer la interacción emocional y mejorar 
la extinción147. Varios estudios a pequeña escala indican que la 
psicoterapia asistida con MDMA tiene un efecto superior148,149, y 
se están realizando ahora estudios multicéntricos a gran escala150.

En otros intentos por mejorar el tratamiento del PTSD se ha 
combinado exposición con episodios agudos de ejercicio, pues este 
puede fomentar la retención de la extinción (posiblemente a través 
de una mayor liberación de factor neurotrófico del cerebro)151. En 
un estudio a pequeña escala se demostró que los episodios agudos 
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de ejercicio después de la exposición pueden reforzar el efecto de 
la terapia152.

Aunque algunos intentos por aumentar la psicoterapia para 
PTSD parecen ser promisorios, no hemos llegado al punto de 
recomendar algunos de ellos. Se necesitan estudios más grandes, 
estrategias de intensificación más dirigidas y reproducción de los 
hallazgos antes que podamos integrar estas estrategias en la prác-
tica clínica.

INTERVENCIONES FARMACOLÓGICAS

Se dispone de evidencia mucho menos convincente para el 
tratamiento farmacológico del PTSD. De hecho, las estrategias 
psicoterapéuticas generan magnitudes de efecto más robustas que 
los agentes farmacológicos, y el potencial de efectos adversos y 
recaídas tras suspender los medicamentos respalda la idea, apro-
bada por las guías de tratamiento, de que la psicoterapia ha de ser 
la primera opción de tratamiento.

En la actualidad, dos inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (SSRI), sertralina y paroxetina, son los únicos medica-
mentos aprobados por la US Food and Drug Administration para 
el tratamiento del PTSD, aunque su magnitud de efecto en este 
trastorno es pequeña (0,23; IC 95%: 0,12-0,33)153. También hay 
alguna evidencia de eficacia del inhibidor selectivo de recapta-
ción de noradrenalina (SNRI) venlafaxina. Un motivo frecuente 
de porqué se prescriben estos medicamentos es que son eficaces 
para tratar el trastorno depresivo mayor, que se presenta con gran 
frecuencia en forma simultánea al PTSD. 

Se han utilizado otros agentes farmacológicos para síntomas 
de PTSD específicos: según se señaló antes, múltiples estudios 
han revelado que prazosina (un antagonista alfa 1-adrenérgico) 
es eficaz para reducir las pesadillas y la hiperexcitabilidad154. Las 
benzodiazepinas a menudo se han descrito en el contexto del PTSD, 
pero por lo general están contraindicadas, dada la eficacia limitada 
y el riesgo de abuso. 

En los últimos 20 años, se ha intentado limitar la manifestación 
de PTSD mediante la administración temprana de agentes que se 
dirigen a procesos neurobiológicos clave que ocurren en los días 
iniciales después de la exposición al trauma. 

La proposición de que el PTSD en gran parte se debe a un 
repunte de liberación noradrenérgica en el periodo postraumático 
agudo ha dado lugar a tentativas para reducir la actividad noradre-
nérgica. Estos intentos se han centrado en administrar propanolol 
(un antagonista beta adrenérgico) en las horas o días subsiguientes 
a la exposición al trauma, debido a evidencia preclínica de que este 
fármaco bloquea la reconsolidación de la memoria del temor155. 
Como se señaló antes, el estudio inicial de propanolol demostró 
que daba lugar a una disminución en la reactividad subsiguiente 
a recuerdos del trauma, aun cuando no redujo la gravedad del 
PTSD68. Estudios subsiguientes fueron negativos y en un metaná-
lisis se concluyó que no había evidencia de utilidad de propanolol 
para limitar la presentación del PTSD156.

También vale la pena hacer notar que hay evidencia indirecta 
de un rol potencialmente protector de la morfina en la fase aguda 
después del trauma. El locus coeruleus, que produce noradrenalina, 
es inhibido por la morfina, e investigaciones en animales indican 
que inyecciones de morfina en la amígdala alteran la memoria 
para el condicionamiento al temor en ratas157. Se ha señalado que 
la administración de morfina en los primeros días después de la 
exposición al trauma puede asociarse a una reducción del PTSD en 

el seguimiento158,159, pero no se dispone de estudios aleatorizados 
controlados.

La evidencia de que los bajos niveles de cortisol después de 
traumatismo son predictivos de PTSD subsiguiente72,160 ha dado 
lugar a tentativas de limitar la gravedad del PTSD subsiguiente al 
incrementar niveles de cortisol en el periodo inmediatamente con-
secutivo a la exposición al trauma. Como se señaló antes, estudios 
en animales informaron que la administración de hidrocortisona 
a ratas después de la exposición a un factor estresante da lugar a 
una conducta menos temerosa que el placebo74. Así mismo, una 
administración de cortisol a seres humanos inmediatamente después 
de la exposición a un suceso estresante origina menos memorias 
del evento161,162. De hecho, un estudio preliminar demostró que 
la administración de cortisol en las primeras horas después de la 
exposición al trauma es más eficaz que el placebo para limitar el 
PTSD subsiguiente75.

RETOS IMPORTANTES PARA EL CAMPO DEL PTSD

El dilema diagnóstico

Uno de los principales desafíos en el campo de PTSD es el 
hecho de que tenemos dos definiciones oficiales del trastorno que 
son un poco diferentes. Como se señaló antes, mientras que la defi-
nición del DSM-5 comprende una amplia gama de presentaciones 
relacionadas con trauma, la ICD-11 adopta un enfoque mucho más 
estrecho centrado en los circuitos de temor.

Esta situación es problemática, pues múltiples estudios indican 
que se diagnóstica PTSD con tasas más altas utilizando los criterios 
del DSM-5 en comparación con las guías de ICD-11163-165, aunque 
también hay algunos informes de que las tasas son equivalentes166. 
Otra inquietud proviene de la evidencia de que los dos sistemas 
diagnósticos tienden a identificar diferentes individuos, y un estudio 
muestra que solo a un 42% de los sobrevivientes de trauma se les 
diagnóstico PTSD utilizando las dos definiciones163.

Ha habido considerable debate en torno a los méritos relativos 
de las dos definiciones diagnósticas. Por una parte, se ha resal-
tado que la definición del DSM-5 es aplicable a un mayor número 
de sobrevivientes de trauma164. Por otra parte, se ha aducido que 
ir más allá del enfoque característico en los síntomas de temor 
socava gran parte la base de evidencia de tratamientos basados en 
la exposición para el PTSD y puede incrementar la frecuencia de 
comorbilidades psiquiátricas167. De hecho, algunos estudios indi-
can que la definición de PTSD en la ICD-11 se asocia a menos 
comorbilidad psiquiátrica166,168, mientras que otros indican que no 
hay una diferencia notable en este sentido entre las definiciones del 
DSM-5 y la ICD-11163,164. Otro argumento es que cuando se utiliza 
la definición de PTSD por el DSM-5 hay 636.120 combinaciones 
de cómo se puede presentar el trastorno169, lo cual puede alterar la 
identificación de biomarcadores significativos.

PTSD de inicio tardío

El PTSD de inicio tardío, habitualmente definido como PTSD 
que se presenta por lo menos 6 meses después de la exposición a 
trauma, se ha descrito por muchos años, y se ha informado de casos 
de PTSD que comienzan décadas después de ocurrido el trauma170. 
Análisis sistemáticos indican que, de las personas que presentan 
PTSD, alrededor del 25% pueden ser casos de inicio tardío171,172.
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Estudios longitudinales indican que casi todos estos casos 
realmente experimentan niveles subsindrómicos de PTSD en la 
fase aguda, y esta reacción después se complica a un trastorno 
más grave, de manera que se supera el umbral diagnóstico para 
PTSD173-176. Sin embargo, análisis sistemáticos reconocen que 
algunas personas al parecer tienen un periodo inicial de síntomas 
mínimos y después presentan PTSD172. Este último escenario se 
ha notado sobre todo en cohortes militares, en las que el PTSD de 
inicio tardío es notablemente más común que en sobrevivientes de 
trauma civil177. Parece que muchas tropas regresan de despliegue 
con escaso inicio de respuesta al estrés, mientras que en el segui-
miento manifiestan todos los síntomas de PTSD.

Se han planteado diferentes teorías para el PTSD de inicio 
tardío. Es posible que, en la fase inicial, la negación y el embota-
miento inhiban las respuestas de PTSD y que, a medida que avance 
el tiempo y cede el embotamiento surgen síntomas de PTSD178; 
sin embargo, no se dispone de evidencia sólida que respalde esta 
hipótesis. Una segunda posibilidad es que, inmediatamente después 
del episodio traumático, las personas estén más preocupadas con 
las necesidades inmediatas (como dolor, procedimientos legales, 
actividades subsiguientes al despliegue o desplazamiento) que 
distraen su atención de sus reacciones al estres179; de nuevo, hay 
escasez de evidencia a favor de esta explicación. La observación de 
que muchos casos de PTSD tardío experimentan respuestas agudas 
al estrés significativas que después se agravan ha dado lugar a la 
propuesta de que el PTSD tardío puede ser causado por factores 
estresantes adicionales en la fase subsiguiente al trauma, compli-
cado con menos recursos para hacer frente a estas exigencias180; 
de hecho, se dispone de evidencia de que el PTSD de inicio tardío 
se predice por la gravedad de los factores estresantes subsiguien-
tes al trauma135,173,181,182. Otra posibilidad es que el alivio de la 
amenaza inmediata de peligro puede proporcionar a las personas 
una sensación temporal de seguridad, que después da lugar a las 
percepciones persistentes de amenaza, lo que conduce a PTSD; esta 
interpretación puede ser muy aplicable a cohortes militares, quie-
nes pueden sentir el alivio de abandonar la zona de combate, pero 
luego pueden tener dificultades para adaptarse a la vida ordinaria177.

PTSD en países con recursos deficientes

La mayoría de las personas con PTSD no tiene acceso a tra-
tamiento, esta situación es particularmente acentuada en países 
con bajos y medianos ingresos, los cuales son afectados en forma 
desproporcionada por guerras, desastres naturales y crisis huma-
nitarias que pueden facilitar el surgimiento de trastornos mentales 
como el PTSD183. Una dificultad importante para el tratamiento del 
PTSD en todo el mundo es la difusión de intervenciones basadas en 
evidencia que pueden escalarse de manera asequible en contextos 
que carecen de números adecuados de especialistas en salud mental.

Está bien documentado que programas basados en evidencia se 
pueden implementar de manera eficaz en países con bajos y media-
nos ingresos184,185. Sin embargo, raras veces se aplican en condi-
ciones ordinarias porque típicamente implican muchas sesiones de 
terapia, requieren especialistas en salud mental y se fundamentan en 
un diagnóstico eficiente de PTSD. En respuesta a esta situación, ha 
habido un esfuerzo concertado en los últimos años para participar 
en “cambio de tarea”, lo que implica aleccionar a profesionales no 
especialistas para que implementen programas basados en evidencia 
que aborden una gama de trastornos mentales comunes186. Se ha 
utilizado está estrategia con éxito en el tratamiento del PTSD187,188.

Aunque algunos programas han sido tenido éxito para abordar 
PTSD en países con bajos y medianos ingresos mediante la adop-
ción de una estrategia transdiagnóstica, que no requiere habilida-
des diagnósticas refinadas, sino que se basa en abordar problemas 
comunes que originan ansiedad y depresión189, otros han utilizado 
un enfoque modular que ajusta estrategias clave a los problemas 
principales que experimenta una persona190,191. Pese a estos avances 
promisorios, persisten dificultades masivas para difundir programas 
basados en evidencia asequibles en países con bajos y medianos 
ingresos, pues casi todos ellos carecen de recursos para implemen-
tar y sostener iniciativas de salud mental.

CONCLUSIONES

Desde la introducción del diagnóstico de PTSD hace 40 años, 
nuestra comprensión de las condiciones de estrés traumático ha 
aumentado en grado significativo. Sin embargo, pese a este cono-
cimiento creciente, nuestra capacidad para facilitar el restableci-
miento del PTSD parece haberse detenido en décadas recientes. 
Aunque nuestros tratamientos son aceptablemente eficaces, dema-
siados pacientes no responden de manera óptima, y muchos más 
no pueden tener acceso a ellos.

Estos problemas persisten como un reto importante para el 
campo. Considerando los millones de personas directamente afec-
tadas por trauma, el éxito limitado en proporcionar a la mayoría de 
ellos tratamientos eficaces está dando lugar a una carga de salud 
pública importante. Identificar mecanismos novedosos que se pue-
dan transferir a optimizar los desenlaces del tratamiento, y superar 
las barreras importantes que afrontan casi todos los sistemas de 
salud en proporcionar tratamientos basados en evidencia, han de 
seguir siendo las prioridades principales en el campo del estrés 
traumático en los próximos años.
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En psicoterapia, la fidelidad al tratamiento designa el grado en 
el cual se administran los tratamientos como estaba previsto, y se 
considera que comprende el cumplimiento (el grado en el cual se 
utilizan las intervenciones especificadas de antemano) y la com-
petencia (la habilidad con la cual se implementan).

Suele suponer que la fidelidad al tratamiento se relaciona positi-
vamente con el resultado. Esta presuposición se basa en la metáfora 
farmacológica de que existe una relación positiva entre la “dosis” de 
los “componentes activos” de algún determinado tratamiento y el 
resultado. Por ejemplo, el grado en el cual terapeutas utilizan técni-
cas e intervenciones derivadas de teorías específicas, como cuestio-
nar los pensamientos automáticos en la terapia cognitiva-conductual 
o trabajar con la transferencia en psicoterapia psicodinámica, se 
debiera relacionar directamente con mejores resultados.

Sin embargo, el metanálisis más exhaustivo hasta el momento 
indica que la fidelidad puede desempeñar un escaso rol, si acaso, 
para explicar el desenlace de diferentes modalidades de trata-
miento1. En defensa de la hipótesis de la fidelidad, este metanálisis 
también mostró considerable heterogeneidad en estudios de la rela-
ción entre fidelidad y resultado terapéutico. Estudios y metanálisis 
más recientes tampoco son concluyentes.

La falta de confiabilidad de evaluaciones de fidelidad y el rango 
limitado de puntuaciones de fidelidad, ya que los terapeutas tien-
den a ser seleccionados, aleccionados y supervisados en forma 
cuidadosa en estudios clínicos, advierten de no extraer conclusio-
nes prematuras. Además, se sabe que la alianza terapéutica y las 
características del paciente son moderadores importantes de la rela-
ción entre fidelidad y resultados1. No obstante, la falta de vínculos 
robustos entre fidelidad y resultado arroja dudas a una suposición 
central del enfoque dominante para el desarrollo de psicoterapias 
basadas en evidencia, es decir, que el empleo de técnicas específicas 
es vital para un resultado satisfactorio2,3.

En respuesta, se han desarrollado estrategias más flexibles, 
transdiagnósticas y modulares, que al menos pueden ser tan 
eficaces como los tratamientos “especializados” que se centran 
en un número más pequeño de técnicas e intervenciones especí-
ficas de problemas4,5. Otros han aducido un enfoque ascendente 
en el desarrollo de psicoterapias basadas en evidencia mediante 
el estudio cuidadoso de la psicoterapia según se administra, y 
resaltando competencias en factores como crear una alianza 
terapéutica y proporcionar una fundamentación convincente 
del tratamiento3.

No obstante, hay demostraciones espectaculares de la impor-
tancia de la fidelidad al nivel de implementación sistémica. Se ha 
demostrado que la fidelidad de la implementación del programa 
al nivel de organizaciones de asistencia psiquiátrica (como el pro-
grama Mejora del Acceso a Terapias Psicológicas en Reino Unido) 
mejora la eficacia y contribuye con 11%-42% a la varianza en el 
resultado6. Se ha comprobado que la psicoterapia a más largo plazo 
para el trastorno límite de la personalidad es tres veces menos 
eficaz, cuando no se implementa bien, que el tratamiento óptimo7. 
Tales hallazgos resaltan la importancia de la fidelidad no solo al 
nivel del terapeuta, sino también a los niveles del equipo terapéu-
tico, el manejo clínico y el contexto sociocultural más amplio8.

Los resultados ambiguos en torno a fidelidad a los protocolos 
de tratamiento resaltan dificultades importantes para el desarrollo 
científico de las psicoterapias. Un problema clave con la investiga-
ción sobre la fidelidad es que los pacientes no encajan fácilmente 
en las categorías clínicas para las cuales se designan las psicote-
rapias basadas en evidencia. La comorbilidad es la norma, y exige 
flexibilidad para que los tratamientos especializados se administren 
de manera eficaz.

Además, casi todos los tratamientos especializados se centran 
en solo un número limitado de mecanismos de cambio ante la hete-
rogeneidad importante en las categorías diagnósticas. Hay evidencia 
creciente de que un factor psicopatológico (o “p”) general puede 
representar una faceta todavía no definida de todos los trastornos 
mentales8.

Desde estas perspectivas, las estrategias transdiagnósticas, 
modulares y de factor común probablemente tienen una ventaja 
importante en comparación con modelos que resaltan un número 
limitado de factores específicos. De hecho, estudios recientes 
indican que la flexibilidad en el cumplimiento (la capacidad 
del terapeuta para adaptar de manera flexible el tratamiento al 
paciente, lo cual puede implicar utilizar intervenciones de otros 
enfoques y modalidades terapéuticos) puede asociarse a mejores 
resultados9.

En cambio, terapeutas que utilizan un tratamiento especializado 
pueden de hecho “adherirse” más al modelo de tratamiento espe-
cífico con pacientes que muestran una respuesta más deficiente. 
Esto puede explicar la relación negativa entre fidelidad y resul-
tado comunicado en algunos estudios, ya que estos terapeutas, al 
“adherirse” más a su modelo de tratamiento, pueden no abordar los 
problemas específicos del paciente simplemente porque no están 
especificados por ese modelo1.

Ante la falta de recomendaciones claras para adaptar los trata-
mientos a manifestaciones específicas del paciente, los terapeutas 
tienden a adaptar el tratamiento a sus pacientes en gran parte en 
forma intuitiva, utilizando intervenciones terapéuticas genéricas y 
específicas “prestadas” de diferentes protocolos de tratamiento. Tal 
falta de especificidad indica la centralidad de algunos mecanismos 
comunes en la acción de los tratamientos que, después de todo, 
invariablemente se basan en la posibilidad de cambio a través de 
la comunicación social.

Todos los tratamientos eficaces pueden incorporar elementos 
que predisponen al individuo al aprendizaje social que depende de 
la confianza en la persona que transmite la información. La alianza 
terapéutica puede ser un moderador importante de la relación fide-
lidad-resultado1 pues el terapeuta establece confianza epistémica 
que pone en movimiento un proceso de apertura al aprendizaje 
adaptativo en el contexto de tratamiento y más allá. 

La situación actual refleja nuestra falta de conocimientos de 
cómo moldear protocolos de tratamiento a los factores sociales y 
psicológicos particulares que son prominentes en la historia de 
cualquier paciente individual. Más allá de esto, el desarrollo de 
tratamientos psicosociales espera a una mejor comprensión de los 
mecanismos biopsicosociales que sustentan los trastornos mentales. 
En contraste notable con las enfermedades físicas, la prevalencia 
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general de las enfermedades mentales no ha cambiado en los últi-
mos 30-40 años. Los tratamientos pueden reducir el sufrimiento 
pero no pueden curar, y hay una carencia de intervenciones pre-
ventivas documentadas.

En conclusión, la necesidad de abordar de manera flexible 
mecanismos psicológicos subyacentes específicos en un determi-
nado paciente puede ser un factor clave que explique el acopla-
miento flexible de la fidelidad y el resultado en las psicoterapias 
basadas en evidencia. Tal enfoque flexible en condiciones ideales 
debería integrarse dentro de un contexto organizacional coherente, 
congruente y continuo. 

Se necesita más investigación para identificar mecanismos 
transdiagnósticos y transteóricos que intervienen en la causali-
dad y el mantenimiento de los trastornos mentales. Además, se 
necesitan iniciativas de aplicación práctica para desarrollar trata-
mientos cimentados en el conocimiento emergente nuevo de estos 
mecanismos.

Por último, la formación de terapeutas ha de incorporar una 
mayor atención en la flexibilidad del cumplimiento y ajustar el 
tratamiento a las características individuales del paciente. Aunque 

esto puede volver más compleja y prolongada la formación, y por 
tanto más costosa, puede mejorar la eficacia y reducir costos de 
tratamiento.
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El modelo de cinco factores de la estructura de la personalidad:  
una actualización

El modelo de cinco factores (FFM) de la estructura general de 
la personalidad consiste en cinco amplios dominios de neuroticismo 
(o inestabilidad emocional frente a estabilidad), extraversión (frente 
a introversión), apertura (o falta de convencionalismo), compla-
cencia (frente a antagonismo) y escrupulosidad (represión frente 
a desinhibición). Cada uno de estos dominios incluye facetas más 
específicas (por ejemplo, crédulo frente a cínico, sumiso frente a 
agresivo, blando frente a despiadado, y generoso frente a explotador 
están dentro del dominio de complacencia frente a antagonismo).

El FFM tiene sus raíces en el paradigma lexical, que se basa en 
la premisa acuciante de que lo que tiene más importancia, interés 
o significado para las personas cuando se describen a sí mismas y 
a otras será codificado dentro del lenguaje. Los dominios funda-
mentales de la personalidad emergen a medida que las personas 
desarrollan cada vez más palabras para describir las gradaciones, 
variaciones y matices de un dominio respectivo. La estructura natu-
ral e inherente de la personalidad es proporcionada por la relación 
empírica entre los términos de rasgo, y la estructura del lenguaje 
inglés se ha transmitido bien en los “grandes cinco”. Los grandes 
cinco también se han reproducido en los idiomas alemán, checo, 
neerlandés, filipino, hebreo, húngaro, italiano, coreano, polaco, 
ruso, español y turco, aunque la replicación de neuroticismo y 
apertura no es tan fuerte como la replicación de los dominios de 
complacencia, extraversión y escrupulosidad1.

El apoyo empírico para el FFM como un modelo estructural 
de la personalidad es sustancial e incluye genética de la conducta 
multivariable, antecedentes en la infancia, estabilidad temporal 
durante el curso de la vida, coordinación de neurociencia cognitiva 
y replicación transcultural1. Así mismo, se ha demostrado en una 
vasta literatura empírica que el FFM es útil para predecir un número 
sustancial de desenlaces importantes en la vida, positivos lo mismo 
que negativos2. Cuijpers et al3 compararon costos económicos del 
neuroticismo del FFM (captación y servicios de salud en atención 
psiquiátrica primaria y secundaria, costos de desembolso y pérdi-

das de producción) con los costos asociados a trastornos mentales 
comunes (por ejemplo, trastornos afectivos, por ansiedad, por uso 
de sustancias y somáticos). Los costos económicos del neuroti-
cismo fueron aproximadamente 2,5 tantos mayores que los de los 
trastornos mentales comunes. 

Dado que los Grandes Cinco explican prácticamente todo tér-
mino de rasgo dentro del lenguaje, no es sorprendente que el FFM 
explique todo rasgo de personalidad inadaptada, incluidos los que 
definen los síndromes de trastorno de la personalidad en la ICD y 
el DSM1. Los modelos de rasgo dimensional incluidos dentro de la 
sección III del DSM-5 y la ICD-11 están alineados explícitamente 
con el FFM. El FFM también proporciona la base temperamental y 
el fundamento de personalidad para la Taxonomía Jerárquica de la 
Psicología citada ampliamente4, un modelo estructural dimensional 
que abarca gran parte de todas las formas de trastornos mentales.

Los trastornos de la personalidad en la ICD y el DSM son 
fácilmente comprendidos como variantes inadaptadas del FFM, 
pero esto no indica que alguna medida del FFM explicase por 
completo cada trastorno de la personalidad. La mayor parte de 
las medidas existentes del FFM no evalúan todas sus variantes 
de inadaptación y por tanto no podrán explicar todos los compo-
nentes y correlaciones de un trastorno de personalidad respectivo. 
Por ejemplo, hay variantes inadaptadas para los diez polos de los 
cinco dominios del FFM, pero las medidas existentes típicamente 
no evalúan las variantes inadaptadas de escrupulosidad (por ejem-
plo, compulsividad), apertura, (por ejemplo, pensamiento mágico), 
complacencia (por ejemplo, servilismo), escaso neuroticismo (por 
ejemplo, temeridad) y extraversión (por ejemplo, dominancia), por 
lo que limita la capacidad de abarcar rasgos centrales a los trastor-
nos obsesivo-convulsivo, esquizotípico, dependiente y psicopático 
de la personalidad, respectivamente. El trastorno de la personalidad 
obsesiva-convulsiva se define en gran parte por una escrupulo-
sidad inadaptada (por ejemplo, perfeccionismo, compulsividad, 
trabajolismo y reflexión obsesiva), pero casi todas las medidas de 
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escrupulosidad del FFM no evalúan estas variantes inadaptadas. No 
obstante, se han desarrollado medidas para evaluar rasgos del FFM 
inadaptados, tales como las escalas de Trastorno de la Personalidad 
del Modelo de Cinco Factores5, el Inventario de Personalidad para 
el DSM-56 y el Inventario de la Personalidad para la ICD-117.

Hay una serie de ventajas en conceptuar los trastornos de la 
personalidad de la ICD y el DSM desde la perspectiva del FFM. 
Muchos de los síndromes de trastorno de personalidad de la ICD 
y el DSM tienen escaso interés para la investigación y un apoyo 
empírico inadecuado. El FFM trae a los trastornos de la perso-
nalidad una serie sustancial de validación de constructo, lo que 
incluye una resolución de convergencias tan notables como sesgo 
de género, imbricación diagnóstica excesiva e inestabilidad tem-
poral. Una comprensión de la etiología, patología y tratamiento de 
los trastornos de la personalidad se ha dificultado sustancialmente 
por la heterogeneidad intrínseca y la imbricación de las categorías 
diagnósticas. La American Psychiatric Association ha estado publi-
cando guías de tratamiento para todo trastorno dentro del DSM, 
pero se ha proporcionado guías para solo uno de los diez trastornos 
de la personalidad (es decir, limítrofe). La heterogeneidad com-
pleja de los síndromes categóricos complica considerablemente la 
capacidad para desarrollar un protocolo de tratamiento explícito y 
uniforme. Los dominios del FFM son bastante más homogéneos 
y distintivos, lo que hace que se presten bien a modelos más 
distintivos de etiología, patología y tratamiento8. Ya se han desa-
rrollado protocolos de tratamiento validados empíricamente para 
el neuroticismo del FFM9. 

Una inquietud común en torno al FFM y a cualquier otro 
modelo de rasgo dimensional es que los profesionales clínicos no 
estén familiarizados con este enfoque y les resulte difícil aplicarlo. 
Sin embargo, la organización del FFM es congruente con la forma 
en la cual las personas naturalmente piensan en la descripción de 

rasgos de la personalidad. Las personas que aplican el FFM sue-
len encontrarlo fácil de utilizar. Ha habido de hecho una serie de 
estudios en torno a la utilidad clínica del FFM en comparación con 
los síndromes del DSM. Algunos de estos estudios han favorecido 
los síndromes del DSM, pero cuando se abordaron las limitaciones 
metodológicas de estos específicos en estudios subsiguientes, los 
resultados constantemente favorecieron al FFM8. Profesionales 
clínicos experimentados prefieren el FFM y los modelos de rasgo 
dimensional para conceptuar los trastornos de la personalidad8.

En suma, el FFM es el modelo predominante de la estructura 
general de la personalidad y ofrece la oportunidad para una com-
prensión verdaderamente integrativa de la estructura de la perso-
nalidad en los campos de la psiquiatría clínica y la ciencia de la 
personalidad básica. Los modelos ICD y DSM para clasificación 
y diagnóstico de los trastornos de la personalidad están cambiando 
hacia el FFM debido a su validación empírica y utilidad clínica.
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El enfoque de redes en psicopatología: promesa frente a realidad

El enfoque de redes en psicopatología recientemente ha gene-
rado entusiasmo en investigadores. Esto probablemente se debe en 
gran parte a que los métodos de redes se están promoviendo con la 
promesa de mejorar las estrategias de prevención e intervención clí-
nicas al explicar la estructura causal dinámica de las enfermedades 
mentales1. En consecuencia, estudios que utilizan métodos de redes 
han proliferado con el propósito de comprender las interacciones 
causales entre síntomas psiquiátricos a través de datos empíricos.

Como un ejemplo, se ha publicado un número sustancial de 
estudios sobre estructura de redes del trastorno por estrés postrau-
mático (PTSD) en el que cada red típicamente incluye estimación 
de índices de centralidad para 16-20 síntomas, así como la presencia 
y peso de 120-190 aristas. Pocas guías informan cómo dividir la 
multitud de resultados exploratorios en cada red de síntomas. En 
consecuencia, el sesgo de confirmación es difícil de evitar, y la 
validez de una red es fácilmente racionalizada por la identificación 
de hallazgos intuitivos2. En cambio, se dispone de diversas expli-
caciones post hoc para descartar hallazgos no plausibles.

Las aristas estimadas pueden representar una asociación directa 
entre dos síntomas (por ejemplo, A → B o A ← B), un efecto reci-
proco (A← →B), el efecto común de una variable no modelada 
(A ← X → B), contenido de apartado compartido o varianza de 

método, o simple error (ruido) en los datos. Las aristas ausentes 
pueden representar independencia condicional de dos síntomas, o 
ser el resultado de la especificidad en el método de regularización 
utilizado. Los síntomas centrales pueden causar otros síntomas en la 
red y representar objetivos importantes para la intervención clínica, 
o pueden ser la consecuencia de esos otros síntomas y por tanto 
objetivos no útiles para la intervención clínica. Como alternativa, 
al igual que para las aristas estimadas, la considerable centralidad 
de síntomas puede resumir relaciones reciprocas entre síntomas, 
relaciones con variables no modeladas, contenido de apartado 
compartido, varianza de método o error. No existen métodos para 
desentrañar estas explicaciones diferentes de los parámetros focales 
en redes de síntomas transversales, lo que limita gravemente su 
utilidad. En otras palabras, los resultados son equívocos.

El motivo fundamental de esta ambigüedad debilitante es 
que, con pocas excepciones, lo datos utilizados para investigar el 
enfoque de redes en psicopatología no están bien adaptados para 
hacerlo. La teoría de redes es atractiva porque recibe procesos 
causales dinámicos que se manifiestan dentro de los individuos. 
Sin embargo, ningún procedimiento estadístico puede extraer 
esta información del tipo de datos transversales entres sujetos que 
domina la literatura3. De hecho, las redes estimadas con base en 
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estos datos no se espera que reflejen con precisión experiencias de 
los individuos o procesos causales subyacentes, según los propios 
argumentos de los teóricos de redes4. Por consiguiente, las redes 
actuales carecen de la capacidad para esclarecer precisamente lo 
que se ha promocionado que ofrecen.

La falta de fiabilidad de las aristas complica todavía más la 
interpretación de las redes de síntomas, que cambian con base en 
la serie específica de síntomas en la red, las medidas utilizadas 
para evaluar los síntomas, el uso de una muestra clínica o de la 
comunidad, el tamaño de la muestra y el tipo de análisis de redes 
que se adopte5. Notablemente, aun cuando todas estas caracterís-
ticas se mantengan igual, detalles clave del modelo a menudo no 
se reproducen dentro o entre muestras5,6. Esta falta de fiabilidad 
es previsible, dada la naturaleza intercorrelacionada de los sín-
tomas de trastornos mentales, la fiabilidad limitada de apartados 
únicos informados por el paciente o el profesional clínico, y un 
interés en la relación parcialmente completada entre cada par de 
síntomas (por ejemplo, arista A-B representa cuáles síntomas A 
y B se comparten entre sí, pero no con cualquier otro síntoma en 
la red). En conjunto estas características comunes de los métodos 
actuales de redes dan lugar a aristas que son propensas a error de 
medición sustancial, lo que da por resultado asociaciones falsas y 
alta sensibilidad a variaciones menores en métodos y muestras de 
estudio. Por consiguiente, es difícil identificar esclarecimientos 
generalizables en la literatura de redes de síntomas que avancen 
nuestra comprensión de los trastornos mentales.

Por el contrario, proponentes del enfoque de redes reciente-
mente afirmaron7 que las estructuras de redes se reproducen y se 
generalizan bien, citando ejemplos que incluyen redes de síntomas 
“casi idénticos” de la depresión mayor y el trastorno por ansiedad 
generalizado, y una comparación de cuatro redes de PTSD. Un 
análisis más estrecho de estos ejemplos revela, no obstante, que 
casi una cuarta parte (23%) de las aristas totales estimadas no se 
reprodujeron entre las dos redes de depresión y ansiedad5, y que 
bastante más de la mitad (64%) de las aristas fueron estimadas de 
manera incongruente –como presentes o ausentes, o positivas o 
negativas– entre las cuatro redes de PTSD6.

La literatura de redes más amplia sobre síntomas de PTSD 
permite comparaciones entre estudios adicionales que resaltan más 
las incongruencias sustanciales8. Entre ocho de los estudios en 
esta literatura que han utilizado métodos de redes “vanguardistas”9 
en muestras de personas que han experimentado trauma, se han 
informado que la gran mayoría (88%) de los síntomas tiene una 
centralidad muy alta – muchos en solo un artículo y ninguno en 
una mayoría de los artículos–. Además, entre estos estudios, se 
han estimado todas excepto tres (98%) de las 120 posibles aristas 
entre los síntomas de PTSD en el DSM-IV y el DSM-5, y varían 
entre estudios en cuanto a presencia, fuerza, signo e importancia 
postulada en la red. 

Hasta ahora no se dispone de un método que pueda indi-
car a priori si una arista específica tiene o no probabilidades de 
reproducirse. Aunque puede ser ingenuo esperar una replicación 
exacta, niveles observados de incongruencia entre redes parecen 
muy problemáticos en el contexto de una teoría que resalta la 
interpretación de presencia, ausencia, fuerza y signo de cada arista 

individual en la centralidad correspondiente de síntomas indivi-
duales. Lo que es importante, perspectivas optimistas sobre la 
fiabilidad y reproducibilidad de redes de síntomas suelen basarse 
en métodos (por ejemplo, red de robots informáticos, la Networ-
kComparisonTest general y correlaciones entre listas de aristas) 
que alejan la atención de estas características detalladas, y la 
dirigen hacia patrones de red global que no corresponden con la 
base de la teoría de redes o los esclarecimientos que se ha promo-
vido que proporcionan las redes de síntomas6. El resultado es que 
estos métodos populares crean una impresión de confiabilidad y 
reproducibilidad que no logra transferirse al nivel en el cual se 
interpretan las redes. 

Nuestras inquietudes en torno a la naturaleza equívoca, esta-
cionaria y no generalizable de los resultados de red de síntomas 
actuales contrastan con la retórica en gran parte de la literatura 
de redes que prometen esclarecimientos clínicos significativos a 
partir de estos métodos. Son necesarios métodos de modelación y 
diseños de investigación alternativos –por ejemplo, recabar datos 
experimentales con medición fiable de síntomas en el curso del 
tiempo– para hacer inferencias causales sobre relaciones entre sín-
tomas, y por tanto alcanzar los objetivos de la estrategia de redes 
en psicopatología. En última instancia, aún no está claro que se 
puede concluir de manera significativa de la literatura de redes 
existente con respecto a inicio, mantenimiento o tratamiento de 
los trastornos mentales.
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Después de más de 20 años de estudios que analizan los méto-
dos, la eficacia y la efectividad de la rehabilitación cognitiva para 
enfermedades mentales graves, este tratamiento se reconoce como 
basado en la evidencia para la esquizofrenia y está surgiendo en 
la práctica clínica. 

Al igual que con todas las intervenciones conductuales, este 
periodo de desarrollo no ha estado exento de críticas, fracasos de 
estudios y problemas prácticos sobre su implementación. Inno-
vaciones recientes en la rehabilitación cognitiva se han centrado 
en refinar técnicas de tratamiento, ampliar su aplicación en la 
esquizofrenia a otras enfermedades mentales graves, personalizar 
tratamiento y aumentar la probabilidad de transferirlo al funcio-
namiento cotidiano.

El Grupo de Trabajo de Expertos en Rehabilitación Cogni-
tiva define la rehabilitación cognitiva como una “intervención de 
aleccionamiento conductual que se dirige a la disfunción cognitiva 
(atención, memoria, función ejecutiva, cognición social o meta-
cognición), utilizando principios científicos de aprendizaje, con 
el objetivo final de mejorar los resultados funcionales. Su eficacia 
mejora cuando se proporciona en un contexto (formal o informal) 
que proporciona apoyo y oportunidad para la ampliación al fun-
cionamiento cotidiano”.

Se dispone varios métodos diferentes para la rehabilitación 
cognitiva. Las características centrales consisten en utilizar téc-
nicas de aleccionamiento cognitivo, típicamente computarizadas 
para mejorar la neuroplasticidad; desarrollo guiado por terapeuta y 
refinamiento de estrategias para la resolución de problemas que se 
puedan utilizar durante el aleccionamiento cognitivo y en la vida 
cotidiana; y facilitar la transferencia de los beneficios cognitivos 
y nuevas estrategias a la vida cotidiana. 

Se ha demostrado de manera confiable que las magnitudes 
de efecto son medianas para las mejoras cognitivas1. Cuando se 
incluye terapeutas y un contexto para el desarrollo de habilidades 
de vida (como la rehabilitación vocacional, y el aleccionamiento 
en habilidades sociales), los efectos sobre el funcionamiento son 
medianos a grandes1. 

Los enfoques aliados que por lo general no se consideran tera-
pia de rehabilitación cognitiva son aleccionamiento cognitivo (que 
a menudo utiliza solo el aleccionamiento independiente basado 
en computadora) y técnicas compensadoras que no se centran en 
mejorar la cognición sino más bien en modificar el entorno, de 
manera que las disfunciones cognitivas persistentes produzcan 
menos discapacidad.

Aunque la evidencia para la rehabilitación cognitiva es clara, 
hay varios factores dentro y entre los diagnósticos que podrían ayu-
dar a guiar el desarrollo continuado de este tratamiento. Problemas 
transdiagnósticos como anhedonia, atribuciones negativas sobre 
capacidades cognitivas y acceso reducido a un ecosistema cogni-
tivamente enriquecedor, probablemente interfieren en la eficacia y 
la efectividad del tratamiento, pero no suelen estar explícitamente 
entrelazados entre los procedimientos de tratamiento.

Estas características también nos ayudan a comprender que la 
rehabilitación cognitiva no es simplemente aleccionamiento cere-
bral proporcionado por una computadora, sino un tratamiento que 
tendrá más éxito cuando los terapeutas apliquen el conocimiento de 
la disfunción cognitiva y habilidades de las técnicas de tratamiento 
cognitivo y conductual.

Una escasa motivación es una característica fundamental de 
enfermedades mentales graves y un predictor robusto de la parti-
cipación en psicoterapia2. El análisis de las estadísticas de reclu-
tamiento y retención en los estudios sobre rehabilitación cognitiva 
revela un patrón de dificultad con la participación que es similar a 
los problemas que se afrontan en otras psicoterapias, con tasas de 
deserción de hasta el 50% y bajo cumplimiento de las tareas. Abor-
dar los efectos de la anhedonia será decisivo para la implementación 
satisfactoria de la rehabilitación cognitiva. Investigación reciente 
ha revelado que la programación determinada por pacientes3 y 
las entrevistas motivacionales4 pueden mejorar los resultados y la 
participación.

Además de los problemas motivacionales, las creencias nega-
tivas centrales sobre la capacidad cognitiva probablemente se 
manifiestan dentro del entorno de rehabilitación cognitiva y pue-
den servir para suprimir efectos del tratamiento. Las personas con 
enfermedades mentales graves tienden a subestimar sus capacidades 
cognitivas y funcionales, lo que las induce a evitar actividades 
cognitivamente difíciles durante el tratamiento y en la vida coti-
diana. En el entorno de tratamiento de rehabilitación cognitiva, un 
terapeuta se ve entonces en la necesidad de desempeñar un papel 
clave en reorientar al paciente en el objetivo de abordar las dificul-
tades cognitivas. En la investigación actual se están examinando, en 
estudios de ensayos experimentales y de tratamiento, las técnicas 
ideales para abordar creencias negativas sobre capacidades cog-
nitivas, atribuciones de cómo estas capacidades pueden ser útiles 
en la vida cotidiana y motivar a los pacientes para hacer frente a 
las dificultades cognitivas.

El objetivo final de lograr transferir las mejoras cognitivas a 
las habilidades y los resultados en la vida cotidiana es difícil para 
muchas personas con enfermedades mentales que han vivido por 
largos periodos en un ecosistema que no estimula lo suficiente lo 
cognitivo. Esto representa un problema de medición y tratamiento, 
pues el cambio conductual a menudo se queda rezagado con res-
pecto a efectos de tratamiento más proximales, y el entorno social, 
vocacional y doméstico del paciente podría no presentar oportuni-
dades ideales para el enriquecimiento cognitivo. En consecuencia, 
será decisivo para los estudios de rehabilitación cognitiva medir 
el cambio en los desenlaces funcionales que sea contextualizado 
dentro del entorno del paciente y continuar examinando el cambio 
en la conducta a largo plazo.

Desde una perspectiva de tratamiento, los futuros refuerzos 
para la rehabilitación cognitiva examinan como vincular los cam-
bios cognitivos con el funcionamiento en la vida cotidiana. Para 
pacientes con dificultades en la memoria y la abstracción, podría 
ser insuficiente basarse solo en la descripción de cómo vincular 
lo que se aprende durante el tratamiento y recordarlo en un futuro 
en torno nuevo.

En conjunto, estos hallazgos apuntan hacia la posibilidad de 
incorporar principios de las terapias cognitivo-conductuales más 
tradicionales en la rehabilitación cognitiva. Uno de tales programas, 
Rehabilitación Cognitiva Basada en Acción, utiliza establecimiento 
de objetivos, activación de la conducta (con un interés en abordar 
las dificultades cognitivas que el paciente suele evitar) y juegos de 
roles para demostrar cómo se utilizan nuevas estrategias cogniti-
vas con tareas de la vida real. Incorporar estas técnicas conduce a 
mejores resultados en cuanto a retención y funcionamiento5.

Rehabilitación cognitiva para enfermedades mentales graves: 
situación actual y direcciones futuras
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Además de complementar nuestros procedimientos de trata-
miento, un área más decisiva para más trabajo tanto en entornos 
de investigación como clínicos es examinar cómo las técnicas de 
tratamiento complementario, continuado o intermitente afectan la 
perdurabilidad de los efectos. Más que efectos inmediatos soste-
nidos, muchos estudios de rehabilitación cognitiva recientes han 
comunicado un “efecto durmiente”, con mayores mejoras en el 
funcionamiento cotidiano en los meses subsiguientes al final del 
tratamiento5,6. Sin embargo, como es típico de los estudios clíni-
cos, estos periodos de seguimiento son relativamente breves con 
respecto a lo que a menudo vemos como problemas de por vida 
con el funcionamiento en estos trastornos. 

A medida que continúe creciendo el campo, con varios progra-
mas de tratamiento disponibles, se ha de alentar a quienes toman las 
decisiones en la atención a la salud y deseen llevar la rehabilitación 
cognitiva a la clínica aclarándoles que, aunque este tratamiento 
exige formación y tiempo personal, el análisis de costo-beneficio 
es favorable. Estudios sobre rehabilitación cognitiva sistemática 
han informado acerca de cómo este intercambio afecta la calidad 
de vida y la carga económica asociada a la alteración cognitiva, 
con evidencia que respalda tasas más altas de empleo7, reducción 
del estrés en el trabajo5 y menos necesidad del tratamiento insti-
tucional8,9.

El intercambio será muy importante de analizar ya que incluso 
la rehabilitación cognitiva breve de baja intensidad demuestra efec-
tos positivos sobre la cognición y el funcionamiento6, pero casi 
todos los estudios que muestran mayores efectos sobre el funcio-
namiento que son perdurables incluyen un rol sustancial de los 
terapeutas en un entorno más intensivo de tratamiento1,5.

El estado de la rehabilitación cognitiva se ha desplazado desde 
“funciona” a “qué funciona mejor para quién” en enfermedades 
mentales graves. Personalizar el tratamiento en el uso clínico coti-
diano continuará beneficiándose de más estudios experimentales 
para explorar el rol de los mecanismos aquí mencionados así como 
el análisis de series de datos más grandes, lo que incluye reservas 
de datos existentes y proyectos prospectivos de múltiples centros, 
a fin de examinar efectos mediadores y moderadores.

Se ha estimular la implementación en los contextos clínicos 
mediante el análisis de costo–beneficio de la rehabilitación cogni-
tiva, el único tratamiento en nuestro arsenal que de manera fiable 
intensifica el predictor más potente de la discapacidad funcional: 
la alteración cognitiva.
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Los trastornos mentales son uno de los 
problemas de salud pública más importantes 
de estos tiempos1,2. Centenares de millones 
de personas en todo el mundo los padecen y 
estos trastornos conllevan sufrimiento per-
sonal grave por los pacientes y sus fami-
liares, considerable transmisión transgene-
racional3-5, enormes costos económicos6 y 
un incremento de la morbilidad física y la 
mortalidad7,8.

Sin embargo, todavía no está claro lo 
que son exactamente estos trastornos. No se 
dispone de pruebas objetivas o parámetros 
para establecer si existe un trastorno mental, 
ni tampoco hay umbrales claros para deter-
minar cuándo un paciente tiene un trastorno 
y cuándo no. Los sistemas dominantes para 
clasificar y definir los trastornos mentales en 
las últimas décadas han sido el Manual Diag-
nóstico y Estadístico de Trastornos Mentales 
(DSM) y la Clasificación Internacional de 
las Enfermedades (ICD). Aunque la mayor 
parte de la investigación sobre trastornos 
mentales en las últimas décadas se ha reali-
zado utilizando las diferentes versiones de 
estos sistemas, son criticados ampliamente.

Por ejemplo, existe evidencia de que casi 
todos los trastornos mentales no deberían 
considerarse como entidades separadas, sino 
más bien como fenómenos que consisten en 
dimensiones, en las cuales algunas personas 
tienen puntuaciones altas y otras, bajas9-11. 
Además, altos niveles de comorbilidad son 
más la regla que la excepción12. Hay quienes 

argumentan que las categorías diagnósticas 
del DSM y la ICD tienen poca validez13. Los 
tratamientos tampoco suelen ser eficaces en 
solo un trastorno sino en varios trastornos 
diferentes, por ejemplo, la farmacoterapia 
en trastornos afectivos y por ansiedad, y la 
terapia cognitiva conductual (CBT) en casi 
todos los trastornos mentales12.

Por tanto, si realmente aun no sabemos 
qué son estos trastornos y cómo debieran 
definirse, ¿cuáles deberían ser los objetivos 
de los tratamientos y cómo podemos medir 
sus resultados? El objetivo general de los 
tratamientos desde luego es lograr que 
los pacientes mejoren o ayudarlos a hacer 
frente a sus problemas. Sin embargo, no 
está claro qué es lo que esto significa exac-
tamente y cuándo se puede considerar que 
se ha logrado. No solo porque la naturaleza 
y las causas de los trastornos no están cla-
ras, sino también porque depende de si se 
pide al paciente, al profesional clínico, a los 
familiares del paciente, a las compañías de 
seguros médicos o a la sociedad en general 
que respondan esta pregunta.

Este artículo se enfoca en los objetivos 
y los resultados de las psicoterapias. Defi-
nimos los objetivos de una terapia como 
qué debería tratarse de lograr durante el 
proceso. Los desenlaces son los resultados 
de un tratamiento. Dado que los objetivos y 
los resultados están muy entrelazados, los 
consideraremos juntos en esta exposición, y 
a menudo utilizamos el término “resultado” 

si bien nos referimos al concepto más amplio 
que también incluye objetivos.

Distinguimos diferentes tipos de resul-
tados: reducción de síntomas, que es el inte-
rés de la mayor parte de la investigación de 
resultados en psicoterapia; resultados defi-
nidos por el paciente; mejora en la calidad 
de vida; resultados intermedios con base en 
el modelo teórico y premisas del terapeuta; 
desenlaces negativos que hay que evitar; 
y resultados económicos. En la Tabla 1 se 
presenta un resumen de los tipos de resulta-
dos, la investigación disponible sobre estos 
desenlaces, los resultados obtenidos y la 
situación general de la investigación.

REDUCCIÓN DE SÍNTOMAS COMO 
RESULTADO DE PSICOTERAPIAS

La reducción de síntomas puede verse 
como el objetivo y resultado principal de las 
psicoterapias. La reducción de síntomas no 
solo es con mucho el interés más común de 
la investigación de resultados, sobre todo de 
estudios aleatorizados, sino estudios cuali-
tativos también muestran que es uno de los 
resultados más importantes desde la pers-
pectiva de los pacientes (aunque ciertamente 
no el único)14. Además de investigadores y 
pacientes, la reducción de síntomas también 
es un resultado principal para otros intere-
sados, entre ellos, terapeutas, aunque esto 
depende del modelo al que se adhieran.

FORUM - OBJETIVOS Y RESULTADOS DE PSICOTERAPIAS PARA TRASTORNOS MENTALES

Objetivos y resultados de psicoterapias para trastornos mentales: 
un panorama general
Pim Cuijpers 

Department of Clinical, Neuro and Developmental Psychology Amsterdam Public Health Research Institute, Vrije Universiteit Amsterdam, Amsterdam, The Netherlands
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rama general breve de algunos de los principales resultados de la investigación sobre estos tipos. Estos comprenden reducción de síntomas, objetivos y resultados 
personales desde la perspectiva del paciente, mejora de la calidad de vida, resultados intermedios dependiendo del modelo teórico del terapeuta, los desenlaces 
negativos que hay que evitar y los resultados económicos. En congruencia con la dominancia de los sistemas del DSM y la ICD para diagnósticos, casi toda la 
investigación se ha centrado en la reducción de síntomas. Esta considerable cantidad de investigación, con centenares de estudios aleatorizados, ha demostrado 
que se dispone de psicoterapias eficaces para la mayor parte de los trastornos mentales. Asimismo, se dispone de investigación que muestra que las psicoterapias 
pueden mejorar la calidad de vida en casi todos los trastornos mentales. Sin embargo, se cuenta con relativamente escasa información sobre los resultados percibidos 
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Los centenares de estudios aleatorizados 
que han analizado los efectos de psicotera-
pias para trastornos mentales en su mayor 
parte se han centrado en la reducción de 
síntomas como variable principal. En la 
Tabla 2, se presentan los resultados de algu-
nos metanálisis recientes de psicoterapias 
(principalmente CBT) en que se comparan 
con condiciones de control para la mayor 
parte de los trastornos mentales importan-
tes. Para cada trastorno, se presentan tres de 
los metanálisis más grandes publicados en 
los últimos cinco años, y se resumen el tipo 
de intervención, formato de la intervención 
(grupo individual, autoayuda con guía o sin 
guía) y el tipo de grupo de control. También 
se señala el número de estudios incluidos 
en cada metanálisis, la magnitud de efecto 
(diferencia de medias estandarizada), el nivel 
de heterogeneidad en porcentajes (I2), y si 
fue un metanálisis habitual o en redes.

Las magnitudes de efecto para depre-
sión, trastornos por ansiedad (trastorno por 
ansiedad social, trastorno por pánico, tras-
torno por ansiedad generalizada), trastorno 

por estrés postraumático y trastorno obse-
sivo-compulsivo son moderadas a conside-
rables y la mayor parte de las magnitudes 
de efecto fluctúa de 0,5 a 1,5. Las magni-
tudes de efecto para trastornos psicóticos y 
bipolares son un poco más pequeñas, pero 
esto también puede estar relacionado con 
el hecho de que las condiciones de control 
suelen consistir en tratamiento usual, el cual 
en estos trastornos significa que la mayoría 
de estos pacientes recibe tratamiento farma-
cológico intensivo.

Estos hallazgos claramente respaldan 
la premisa de que por lo menos algunas 
psicoterapias tienen efectos importantes en 
casi todos los trastornos mentales cuando 
se considera la reducción de los síntomas 
como resultado principal. Sin embargo, estos 
hallazgos se han criticado por ser demasiado 
optimistas, a causa de sesgo de publica-
ción33-35, baja calidad y validez de muchos 
estudios15,36 y problemas como “lealtad del 
investigador”37, es decir, “la creencia en la 
superioridad de una intervención y la validez 
superior de la teoría de cambio que se asocia 

con el tratamiento”38. Casi toda la investiga-
ción también estuvo dirigida a corto plazo, 
y se desconocen en gran parte los efectos a 
más largo plazo. Además, hay indicios de 
que un tipo de condición de control, es decir, 
lista de espera, puede subestimar el efecto 
de una terapia39,40.

Un problema importante en el análisis 
de los efectos de las psicoterapias sobre sín-
tomas es que los instrumentos que miden 
el cambio son muy variables. Por ejemplo, 
identificamos 310 estudios aleatorizados 
en que se comparan psicoterapias con una 
condición de control en personas con depre-
sión15. Aunque el Inventario de Depresión 
de Beck (BDI)41 y la Escala de Hamilton 
para Evaluación de la Depresión (HAMD)42 
fueron los instrumentos más utilizados, hubo 
más de treinta instrumentos adicionales que 
midieron el efecto de psicoterapias sobre 
síntomas depresivos. Como una compara-
ción, en un metanálisis reciente de más de 
500 estudios aleatorizados de farmacoterapia 
para depresión, en 89% se utilizó la HAMD 
como el criterio principal de valoración43.

Tabla 1 Resumen de principales objetivos y resultados de las psicoterapias para trastornos mentales

Tipo de objetivo y 
resultado Investigación Resultados

Situación de la 
investigación

Reducción de síntomas Analizada en centenares de estudios aleatorizados 
de muchos tipos de psicoterapia para todos los 
trastornos mentales importantes

Existen terapias eficaces para la mayoría de los 
trastornos mentales a corto plazo

Los efectos probablemente se sobreestiman debido a 
sesgo de publicación, baja calidad de estudio, falta 
de enmascaramiento

Amplia variedad de parámetros

La mayor parte de la 
investigación sobre 
efectos de la psicoterapia 
se centra en la reducción 
de síntomas

Objetivos y resultados 
definidos por paciente

Indicadores idiográficos de los principales 
problemas según los experimentan los pacientes, 
como Manifestaciones Elegidas como Objetivo, 
Cuestionario Personal Simplificado y Problemas 
Principales de Jóvenes

Estas medidas se utilizan más ampliamente en 
atención sistemática

Investigación sistemática 
limitada disponible

Investigación de la calidad sobre los objetivos y 
resultados personales de psicoterapia

Efecto útil de terapias: concientización, introspección, 
autocomprensión, cambio conductual, solución 
de problemas, empoderamiento, alivio, mejor 
comprensión de sentimientos

Investigación sistemática 
limitada disponible

Calidad de vida y 
objetivos y resultados 
relacionados

Estudiados como una variable (secundaria) en 
estudios aleatorizados

Se han encontrado efectos significativos de las 
terapias en la calidad de vida para depresión, 
trastornos de la conducta alimentaria y trastornos 
por ansiedad, pero no esquizofrenia

Relativamente bien 
estudiados pero 
claramente se necesita 
más investigación

Resultados intermedios: 
mediadores y 
mecanismos de acción

Cada escuela de psicoterapia tiene su propio 
modelo teórico para explicar cómo funciona la 
terapia

No se han establecido bien mediadores y mecanismos 
de trabajo para cualquier tratamiento, debido a 
problemas metodológicos

Se dispone de investigación 
sistemática limitada

Resultados negativos Se han convertido en el interés de la investigación 
apenas recientemente

Investigación preliminar indica que el agravamiento 
de las psicoterapias es menor que en las 
condiciones de control

No se han analizado en forma sistemática varios tipos 
de efectos negativos

Metanálisis de datos de pacientes individuales son una 
estrategia prometedora

Se dispone de escasa 
investigación sistemática

Resultados económicos Los estudios incluyen análisis de costo-utilidad y 
costo-efectividad

Para casi todos los trastornos mentales no se dispone 
de uno o más estudios de psicoterapias

Se dispone de algunos estudios más para terapia 
cognitiva conductual en la depresión

Se dispone de escasa 
investigación sistémica
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Tabla 2 Metanálisis de estudios aleatorizados en que se analizan los efectos de las psicoterapias en comparación con condiciones de control

Intervención Formato Comparación N de estudios SMD IC 95% I2 Tipo

Depresión

Cuijpers et al15 Cualquier terapia Individual/grupo/autoayuda guiada Cualquier control 369 0.70 0.64-0.75 76 CMA

Mohr et al16 Cualquier terapia Individual/grupo/autoayuda guiada Cualquier control 188 0.54 0.45-0.64 82 CMA

Cuijpers et al17 CBT Individual/grupo/autoayuda guiada Cualquier control 94 0.71 0.62-0.79 57 CMA

Trastorno por ansiedad social 

Cuijpers et al18 CBT Individual/grupo/autoayuda guiada Lista de espera, 
tratamiento habitual, 
placebo en píldora

48 0.88 0.74-1.03 64 CMA

Mayo-Wilson et al19 CBT Grupo Lista de espera 28 0.92 0.51-1.33 NA NMA

Barkowski et al19 CBT Grupo Lista de espera 25 0.84 0.72-0.97 0 CMA

Trastorno por pánico

Cuijpers et al18 CBT Individual/grupo/autoayuda guiada Lista de espera, 
tratamiento habitual, 
placebo en píldora

42 0.81 0.59-1.04 77 CMA

Pompoli et al21 CBT Individual/grupo Lista de espera 17 1.14 0.87-1.41 61 NMA

Mayo-Wilson & 
Montgomery22

CBT Autoayuda guiada/sin guía Ningún tratamiento 21 0.62 0.45-0.79 23 CMA

Trastorno por ansiedad generalizada

Cuijpers et al23 Cualquier terapia Individual/grupo/autoayuda guiada Cualquier control 
inactivo

38 0.84 0.71-0.97 33 CMA

Cuijpers et al18 CBT Individual/grupo/autoayuda guiada Lista de espera, 
tratamiento habitual, 
placebo en píldora

31 0.80 0.67-0.93 33 CMA

Mayo-Wilson & 
Montgomery22

CBT Autoayuda guiada/sin guía Ningún tratamiento 10 0.95 0.44-1.45 88 CMA

Trastorno por estrés postraumático

Bisson et al24 TF-CBT/exposición Individual Lista de espera, 
tratamiento habitual

28 1.62 1.21-2.03 89 CMA

Bisson et al24 TF-CBT/exposición Grupo Lista de espera, 
tratamiento habitual

16 1.20 0.69-1.70 71 CMA

Gerger et al25 CBT Individual Lista de espera 16 1.10 0.85-1.36 NA NMA

Trastorno obsesivo-compulsivo

Olatunji et al26 CBT Individual/grupo Lista de espera, placebo 
en píldora o psicológico

16 1.39 1.04-1.74 NA CMA

Ost et al27 CBT Individual/grupo Lista de espera 15 1.31 1.08-1.55 37 CMA

Ost et al27 CBT Individual/grupo Lista de espera, placebo 
en píldora o psicológico

8 1.33 0.91-1.76 72 CMA

Trastorno obsesivo-compulsivo

Velthorst et al28 CBT Individual/grupo Cualquier control 28  0.09 –0.03 to 0.21 63 CMA

Burns et al29 CBT Individual Cualquier control 12 0.52 0.35-0.70 0 CMA

Eichner & Berna30 Aleccionamiento 
metacognitivo

Individual/grupo Cualquier control 11 0.34 0.15-0.53 3 CMA

Trastorno bipolar

Chatterton et al31 Psicoeducación + 
CBT

Individual/grupo Tratamiento habitual 16 0.58 –1.25 to 2.41 NA NMA

Chatterton et al21 Psicoeducación Individual/grupo Tratamiento habitual 12 0.14 –1.01 to 1.30 NA NMA

Chiang et al32 CBT Individual/grupo Cualquier control 13 0.49 0.03-0.96 90 CMA

CBT, terapia cognitiva conductual; TF, enfocada en trauma; SMD, diferencia de medias estandarizada; CMA, metanálisis tradicional; NMA, metanálisis en red; NA, no 
disponible
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De hecho, la variedad de instrumentos 
que miden una variable fue uno de los prin-
cipales motivos por los que se introdujeron 
los metanálisis44. En un metanálisis, el efecto 
medido con un instrumento se estandarizó 
en una “magnitud de efecto”, a fin de com-
binarla con los efectos que utilizan otros 
instrumentos. Si todos los estudios emplea-
sen el mismo criterio de valoración, no se 
necesitaría esta estandarización, pues sería 
posible simplemente calcular el beneficio de 
una intervención en cuanto a puntos exactos 
en ese parámetro.

Otro problema es si los síntomas 
debieran medirse a través de instrumentos 
autoadministrados o evaluados por el pro-
fesional clínico. Se podría suponer que los 
instrumentos evaluados por el profesional 
clínico proporcionan una mejor estimación 
de los efectos de una intervención, pues son 
aplicados por un observador independiente 
(sobre todo si el entrevistador tiene enmas-
caramiento con respecto a la condición de 
tratamiento). Por otra parte, los síntomas 
son experimentados por los pacientes, de 
manera que también se puede argumentar 
que los propios pacientes son los mejores 
evaluadores de sus problemas. Asimismo, 
hay indicaciones de que los resultados eva-
luados por pacientes son más conservadores 
que los evaluados por profesionales clíni-
cos. En un metanálisis observamos que las 
magnitudes de efecto de los instrumentos 
autoadministrados eran significativamente 
más pequeñas que las medidas evaluadas 
por profesional clínico en los mismos estu-
dios (magnitud de efecto diferencial de 
g=0,20)45.

No existe un consenso con respecto a 
si la reducción de síntomas debiera o no 
debiera considerarse como el resultado 
principal de las psicoterapias. Terapeutas 
e investigadores de la práctica cognitiva y 
conductual respaldan la noción de que el 
cambio de síntomas es el resultado princi-
pal. Sin embargo, terapeutas de la práctica 
psicodinámica consideran como mucho más 
importante el cambio en la personalidad e 
intrapsíquico46, aun cuando no se pueda 
medir muy bien. Para ellos, los síntomas 
son solo el resultado de estos problemas de 
personalidad e intrapsíquicos. Se presupone 
que no son el verdadero problema central, 
y que mejoran cuando se logra el cambio 
en la personalidad e intrapsíquico. Tera-
peutas de la práctica centrada en el cliente 
argumentarían que la autoactualización es 
el resultado principal de la terapia, y que 
los síntomas son solo uno de los factores 
detonantes por los que los pacientes bus-
quen ayuda.

En algunos casos, un agravamiento de 
los síntomas puede incluso considerarse 
un desenlace positivo de la terapia46. Por 
ejemplo, se ha aducido que el surgimiento 
de depresión durante la psicoterapia existen-
cial podría ser un signo de que el paciente 
está en mucho mayor contacto con la reali-
dad, lo cual, a su vez, motiva la urgencia de 
reevaluar prioridades47.

El fuerte interés en la investigación 
sobre la reducción de síntomas en parte está 
relacionado con la amplia aceptación del 
DSM y la ICD, que han estado dominando el 
campo de la investigación de la salud mental 
en los últimos 50 años48. Sin embargo, en 
años recientes está aumentando fuertemente 
la crítica a estos sistemas. De acuerdo con 
varios autores12,15,49, el progreso en mejorar 
resultados de tratamientos de los trastornos 
mentales no está siendo satisfactorio, y para 
modificar esto, se necesitan nuevos sistemas 
que permitan comprender los trastornos 
mentales.

Uno de los nuevos proyectos más impor-
tantes que cuestionan la dominancia del 
DSM y la ICD es la iniciativa Criterios de 
Dominio de Investigación (RDoC) puesta en 
marcha por el US National Institute of Men-
tal Health50,51. La iniciativa RDoC no está 
basada en descripciones clínicas de trastor-
nos, sino más bien considera esos trastornos 
desde un punto de vista de transferencia a la 
práctica12. Comienza con las fundamentales 
funciones conductuales primarias del cere-
bro y los sistemas neurales que intervienen 
en la implementación de esas funciones. 
Son ejemplos los circuitos para el temor y 
la defensa, para la conducta apetitiva como 
aprender a predecir recompensa y dirigirse 
hacia ella, y para las funciones cognitivas 
como la memoria de trabajo12. La iniciativa 
RDoC considera los trastornos mentales 
como disfunción de estos sistemas. A este 
momento, es prematuro afirmar si este nuevo 
enfoque realmente dará lugar a nuevos cono-
cimientos con respecto a si funcionan las 
terapias y por cuál mecanismo.

OBJETIVOS DEFINIDOS  
POR EL PACIENTE Y RESULTADOS  
DE PSICOTERAPIAS

Un tipo completamente diferente de 
objetivos y resultados de las psicoterapias 
son los definidos por los propios pacientes. 
Estos suelen llegar al tratamiento no solo 
para obtener alivio de síntomas, sino tam-
bién para abordar otros problemas persona-
les, los cuales pueden consistir en regresar al 
trabajo, resolver problemas intrapersonales, 

convertirse en un mejor progenitor o sus-
pender las rencillas con su pareja o su jefe. 
Abordar estos problemas del paciente puede 
considerarse como uno de los principales 
objetivos del tratamiento52,53.

Aunque estos problemas individuales 
no se han analizado de manera tan amplia 
como la reducción de síntomas, hay una 
prolongada tradición de investigación que 
se centra en ellos y que data de la década de 
196054. Se han desarrollado varias medidas 
estandarizadas para analizar los objetivos 
y resultados que son relevantes desde la 
perspectiva del paciente. En este contexto, 
es relevante la diferencia entre criterios 
de valoración nomotéticos e idiopáticos. 
La mayor parte de los criterios de valora-
ción son nomotéticos, lo que significa que 
algunos aspectos del mismo son comunes 
a todas las personas en grados variables, y 
que el propósito de parámetro es determi-
nar la calificación de un paciente en esta 
dimensión55. Por otra parte, los criterios de 
valoración idiográficos se basan en mani-
festaciones y puntos de vista singulares del 
paciente. Para los objetivos y resultados de 
terapias definidos por el paciente, los cri-
terios de valoración idiográficos son desde 
luego más relevantes.

El más antiguo de estos enfoques proba-
blemente es el de Síntomas Elegidos como 
Objetivo54. En esta estrategia, el paciente 
describe tres manifestaciones elegidas como 
objetivo en una entrevista clínica y para cada 
una de ellas, el terapeuta y el paciente eva-
lúan cuán importante es el problema. Des-
pués del tratamiento, al paciente lo mismo 
que al terapeuta se les pide que indiquen en 
una escala de 5 puntos qué tanto ha mejo-
rado cada uno de esos problemas.

Otros criterios de valoración generados 
por el paciente son los PSYCHLOPS (Psy-
chological Outcome Profiles - Perfiles de 
resultados psicológicos)56, el Cuestionario 
Personal Simplificado57, y ―en el campo de 
la salud mental del niño y el adolescente― los 
Problemas Principales de Jóvenes58. Estos 
instrumentos tienen diferencias en lo refe-
rente a preguntas, posibles respuestas y el 
momento en que se evalúan. Sin embargo, 
la idea general es muy equivalente a la de 
Manifestaciones Elegidas como Objetivo, en 
el sentido de que el paciente indica cuáles 
problemas son importantes, en qué grado 
es afectado por ellos y la mejora durante el 
tratamiento. Estos indicadores difieren entre 
sí por lo que respecta a fiabilidad y validez55, 
pero se ha visto que todos son útiles como 
una herramienta clínica.

La evaluación de estos objetivos y resul-
tados definidos por paciente puede ser útil 
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en la práctica clínica de varias maneras59, 
como especificar mejor problemas identifi-
cados mediante parámetros estandarizados, 
centrar la atención del terapeuta en estos 
problemas y aumentar la influencia de los 
pacientes en la estructuración del programa 
de terapia.

También se dispone de alguna inves-
tigación cualitativa en que se analizan los 
objetivos y resultados personales de las psi-
coterapias, aunque la mayor parte de esta 
investigación se ha llevado a cabo en mues-
tras pequeñas y selectivas46. Los estudios 
incluyeron pacientes que reciben diferentes 
tipos de terapia, y no apuntan a tipos claros y 
uniformes de objetivos y resultados que pue-
dan aplicarse en los pacientes. Gran parte de 
esta investigación indica que lo importante 
para los pacientes en terapia depende de lo 
que necesiten en esa etapa de sus vidas59.

En un estudio en un pequeño grupo de 
pacientes se utilizaron entrevistas cualitati-
vas detalladas14, y se hallaron cuatro cate-
gorías de resultados que eran más importan-
tes para los pacientes: a) establecer nuevas 
formas de relacionarse con otros; b) reducir 
síntomas o cambiar patrones de conducta 
que solían ocasionar sufrimiento; c) mejo-
rar la comprensión y la introspección por 
el paciente; y d) aceptarse y valorarse a sí 
mismo.

Otro estudio más reciente tuvo como 
objetivo integrar los resultados de inves-
tigación cualitativa sobre efectos útiles de 
las psicoterapias60,61. Se identificaron varias 
categorías de efectos útiles, tales como con-
cienciación, introspección y comprensión de 
sí mismo, cambios en la conducta y solu-
ción de problemas, empoderamiento, alivio 
y mejor comprensión de los sentimientos.

CALIDAD DE VIDA Y OBJETIVOS Y 
RESULTADOS RELACIONADOS

Hay un consenso creciente de que estu-
dios de psicoterapias y otros tratamientos 
de los trastornos mentales no solo deberían 
centrarse en síntomas de trastornos como 
objetivos y resultados, sino también consi-
derar el concepto más general de la calidad 
de vida62. No obstante, no está claro lo que 
significa exactamente calidad de vida. Puede 
verse como un constructo multidimensional 
que abarca dimensiones físicas, psicológi-
cas y sociales de la salud63. Comprende una 
gama de dominios de vida que abarcan rela-
ciones sociales, capacidades físicas, funcio-
namiento con salud mental, funcionamiento 
de roles y participación en actividades coti-
dianas64.

En casi todos los estudios de resultados 
de psicoterapias, la calidad de vida se mide 
mediante instrumentos autoadministrados. 
Existe considerable investigación sobre los 
efectos de las psicoterapias en la calidad de 
vida autonotificada para casi todos los tras-
tornos mentales. En la Tabla 3 se resumen 
los resultados de algunos de los metanáli-
sis más importantes. Se identificaron efec-
tos significativos de las psicoterapias en la 
calidad de vida para depresión, trastornos 
de la conducta alimentaria y trastornos por 
ansiedad, en comparación con las condi-
ciones de control. No se observaron efectos 
significativos para esquizofrenia.

La calidad de vida también engloba 
aspectos más concretos como nivel de ingre-
sos, empleo y tipo de vivienda. Se dispone 
de muchas intervenciones para pacientes 
con trastornos mentales cuyo objetivo, por 
ejemplo, es ayudarlos a obtener empleo, o 
apoyarlos con alojamiento69,70. Sin embargo, 
estas intervenciones están fuera del campo 
de la psicoterapia.

Hay alguna investigación en que se 
examinan los efectos de psicoterapias en 
aspectos más amplios de la calidad de vida. 
Por ejemplo, algunos metanálisis mostraron 
que las psicoterapias para depresión no solo 
tienen un efecto significativo sobre síntomas 
depresivos, sino también en el apoyo social 
(g=0,38; IC del 95% [IC 95%]: 0,29-0,48)71 
y el funcionamiento social (g=0,46; IC 95%: 
0,32-0,60)72. También un pequeño metaná-
lisis muestra indicios de que la psicoterapia 
para madres deprimidas puede dar lugar a 
mejor funcionamiento parental (g=0,67; 
IC 95%: 0,30-1,04), mejores interacciones 
madre-niño (g=0,35; IC 95%: 0,17-0,52) y 
mejor salud mental de los niños (g=0,40; IC 
95%: 0,22-0,59)73. En estos metanálisis, por 
lo general se encontró una fuerte asociación 
entre efectos de los trastornos mentales y 
aspectos de la calidad de vida.

DESENLACES INTERMEDIOS: 
MEDIADORES Y MECANISMOS 
OPERATIVOS

Aunque la mayor parte de la investiga-
ción sobre psicoterapias se ha centrado en 
síntomas de trastornos como resultado, los 
psicoterapeutas de diferentes escuelas tie-
nen puntos de vista muy diversos con res-
pecto a cómo se han logrado estas mejoras. 
Cada tipo de terapia tiene su propio modelo 
teórico acerca de cómo se desencadena el 
cambio en un paciente. Desde una perspec-
tiva de investigación, la CBT está domi-
nando el campo, y con mucho, la mayoría 

de los estudios aleatorizados se centra en 
este tipo de terapia.

La CBT se enfoca en modificar sesgos en 
el pensamiento que se postulan como causa 
de los trastornos mentales, y los terapeutas 
de CBT presuponen que, cuando tienen éxito 
en modificar estos sesgos, la terapia tiene 
éxito y los síntomas se eliminan.

Sin embargo, la evidencia que respalda 
el cambio en estos sesgos como un mediador 
de CBT no es muy sólida. Gran parte de la 
investigación en este campo se ha llevado a 
cabo en la depresión. Un metanálisis de 36 
estudios aleatorizados de CBT para depre-
sión mostró que el pensamiento disfuncional 
efectivamente cambia como resultado de esa 
terapia74. Sin embargo, también se modificó 
con otras terapias que no están dirigidas 
específicamente al pensamiento disfuncio-
nal, y no existe una diferencia clara entre 
CBT y estas otras terapias. Por consiguiente, 
es posible que el pensamiento disfuncional 
pueda verse mejor como una manifestación 
de la depresión que mejora cuando mejora 
esta, y no como un mediador o parte central 
del mecanismo de acción de la CBT. Por 
consiguiente, no hay evidencia que indique 
que cambiar los sesgos cognitivos debería 
realmente considerarse como un objetivo o 
resultado de psicoterapia individual.

Una categoría importante de psicote-
rapias, las psicodinámicas, presupone que 
los trastornos mentales están relacionados 
con la calidad de las relaciones de apego 
de la persona en su vida temprana75, y con 
experiencias significativas en la infancia 
que pueden haberse acompañado de frus-
tración, vergüenza, pérdida, desesperanza, 
tristeza o culpa76. Esas experiencias durante 
las etapas de desarrollo conforman la per-
sonalidad y generan la vulnerabilidad a los 
trastornos mentales a una edad subsiguiente. 
Los síntomas de trastornos mentales no se 
ven como el centro del problema, sino como 
una consecuencia de problemas de la perso-
nalidad más amplios. Por consiguiente, las 
terapias no están dirigidas a los síntomas 
sino a resolver problemas interpersonales 
más profundos. Se presupone que funcio-
nan a través de la reducción de conflictos 
inconscientes77.

Hay cierto debate en torno a si los pro-
blemas inconscientes pueden o no medirse 
en forma empírica77,78. Aunque no hay 
motivo por el cual no se pudieran analizar 
como un mecanismo de cambio en las tera-
pias psicodinámicas, se dispone de muy 
poca investigación sobre estos mediadores 
o mecanismos.

Un tercer modelo teórico acerca de cómo 
operan las psicoterapias es el de «factores 
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comunes»53,79-81. En este modelo, se pre-
supone que las psicoterapias no funcionan 
a través de las técnicas específicas que se 
emplean, sino de factores que son comunes 
a todos los tipos de terapias. La relación 
entre paciente y terapeuta es un factor común 
importante, pero también la esperanza y las 
expectativas de que el problema se resolverá 
(a través de la fundamentación proporcio-
nada por el terapeuta sobre cuáles son las 
causas del problema y cómo se pueden resol-
ver). Así que, de acuerdo con este modelo, 
el desarrollo de una relación eficaz con el 
paciente es un objetivo necesario de la tera-
pia.

El principal problema con los objeti-
vos y metas intermedios de las psicotera-
pias es que estudios aleatorizados pueden 
demostrar que una terapia funciona, pero es 
mucho más complicado demostrar cómo lo 
hace81-83. La investigación sobre mecanis-
mos de acción y mediadores hasta la fecha 
ha sido siempre correlativa: a fin de estable-
cer que un mediador es realmente un factor 
causal en el proceso del restablecimiento, 
los estudios solo tienen que demostrar 
que el resultado lo mismo que el media-
dor mejora, pero también estas mejoras se 
asocian entre sí. Además de esto, tiene que 
demostrarse una relación temporal (el cam-
bio en el mediador viene antes del cambio 
en el resultado), se tiene que documentar 
una asociación dosis-respuesta (cambio 
más potente en el mediador se asocia con 
cambio más potente en el resultado), y tiene 
que proporcionarse evidencia de que nin-
guna tercera variable produce cambio en el 
mediador y en resultado. Y aun cuando todo 
esto se demuestre, se necesita investigación 
experimental de apoyo y un fuerte modelo 
teórico para establecer la convicción de que 
una variable puede en efecto ser un verda-
dero mediador.

En la actualidad, no hay factores (comu-
nes o específicos) que cumplan estos crite-

rios y por tanto puede considerarse un meca-
nismo de acción empíricamente validado. 
Como lo argumenta Kazdin83, “después de 
décadas de investigación en psicoterapia, 
no podemos proporcionar una explicación 
basada en evidencia de cómo y por qué 
incluso nuestras intervenciones mejor estu-
diadas producen cambio”. Esto significa que 
las psicoterapias pueden tener objetivos y 
resultados intermedios, pero no hay eviden-
cia de que estos objetivos y resultados ten-
gan de hecho un efecto sobre los problemas 
de salud mental.

RESULTADOS NEGATIVOS

“Primero no hacer daño” es un precepto 
importante en todas las intervenciones bio-
médicas84. Los efectos negativos son un 
tipo específico de objetivos y resultados, 
en el sentido de que se han de evitar en vez 
de lograr. Aunque durante varias décadas 
se ha descrito la importancia de efectos 
negativos de las psicoterapias85,86, apenas 
recientemente esto está surgiendo como 
uno de los problemas principales a priori-
zar en investigación87-90. Por el momento, 
se puede decir que hay un consenso en el 
campo de la investigación de la psicoterapia 
de que los efectos negativos se deberían 
analizar mejor y que se han descuidado 
mucho en gran parte de esta investigación 
hasta ahora89,91.

No está claro cómo debieran definirse 
los resultados negativos de las psicotera-
pias91,92. Tipos importantes de resultados 
negativos son un aumento en el riesgo de 
agravamiento durante la terapia90 y efectos 
adversos importantes93. Sin embargo, hay 
muchos otros tipos de resultados negativos 
que se pudieran considerar94. Por ejemplo, 
la falta de respuesta y la deserción también 
se pueden considerar como resultados nega-
tivos.

Existen varios ejemplos de las llamadas 
terapias “no convencionales” o potencial-
mente nocivas, como las técnicas de renaci-
miento, intervenciones para infundir miedo, 
indagación de estrés por incidente crítico y 
de memoria recuperada87,95. Tales terapias 
se supone que tienen efectos negativos y se 
han de evitar por completo. Sin embargo, 
también pueden ocurrir efectos negativos 
en las psicoterapias basadas en evidencia. 
Aunque el nivel medio de síntomas puede 
mejorar con estas terapias más que con inter-
venciones de control, esto no significa que 
en algunos individuos la terapia no pueda 
tener efectos negativos.

La investigación sistemática de efectos 
negativos de las psicoterapias en su mayor 
parte es relativamente reciente. Un meta-
nálisis tradicional de estudios controlados 
de psicoterapias para depresión mostró que 
solo un 6% de todos los estudios reporta-
ban tasas de agravamiento90. El cociente de 
riesgos (RR) combinado de agravamiento 
en los 18 estudios (23 comparaciones) que 
informaron estas tasas fue 0,39 (IC 95%: 
0,27-0,57), lo que significa que pacientes 
de los grupos con psicoterapia tuvieron un 
61% menos de probabilidades de agravarse 
que pacientes del grupo de control. Casi 
todos los estudios definieron el agrava-
miento de acuerdo con los criterios pro-
puestos por Jacobson y Truax96, que indi-
can que los grados de psicopatología del 
paciente se han vuelto considerablemente 
peores y cumplen los criterios de un tras-
torno grave.

Metanálisis de datos de pacientes indivi-
duales (IPD) son más adecuados para ana-
lizar las tasas de agravamiento en estudios 
de psicoterapia. Estudios aleatorizados por 
lo general no tienen suficiente poder esta-
dístico para detectar diferencias en tasas de 
agravamiento entre diferentes trastornos, 
pues estas tasas por lo general son bajas. 
En metanálisis de IPD, se recogen los datos 

Tabla 3 Metanálisis de estudios aleatorizados en que se analizan los efectos de psicoterapias en comparación con condiciones de control sobre calidad 
de vida

Estudio Trastorno Tipo de terapia Comparación N de estudios SMD IC 95% I2

Linardon & Brennan65 Trastornos de la conducta alimentaria CBT Cualquier control 13 0.39 0.20-0.57 56

Laws et al66 Esquizofrenia CBT Cualquier control 10 0.04 –0.12 to 0.19 0

Hofmann et al67 Trastornos por ansiedad CBT Cualquier control 21 0.56 0.32-0.80 NA

Kolovos et al64 Depresión Cualquier psicoterapia Cualquier control 31 0.33 0.24-0.42 21

Kamenov et al68 Depresión Psicoterapia
Psicoterapia

Farmacoterapia
Psicoterapia + farmacoterapia

8 
6

0.05
–0.36 

–0.19 to 0.29
–0.62 to –0.11

NA
NA

CBT, terapia cognitiva conductual; SMD, diferencia de medias estandarizada; NA, no disponible
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primarios de estudios individuales y se mez-
clan en una serie de datos. Dado que las 
series de datos suelen ser grandes, tienen 
suficiente potencia estadística para examinar 
eventos relativamente infrecuentes, como el 
agravamiento.

En un metanálisis de IPS, se incluye-
ron 16 estudios con 1.700 pacientes depri-
midos en que se comparó CBT con medi-
cación antidepresiva97. Un 5% a un 7% de 
los pacientes mostraron algún deterioro 
(un aumento de 1 punto en la puntuación 
en HAMD o BDI), el 1% mostró deterioro 
fiable (aumento de más de 8 puntos en 
HAMD, o más de 9 puntos en el BDI) y 
4%-5% mostró falta de respuesta extrema 
(una puntuación de 21 o más en HAMD 
después de tratamiento, o una puntuación 
en BDI de más de 31). No se encontró nin-
guna diferencia significativa entre CBT y 
medicación antidepresiva en cualquiera de 
estas tasas.

En otros dos metanálisis de IPD, se 
analizaron las tasas de deterioro en CBT y 
autoayuda con guía basada en Internet para 
depresión. En uno de ellos, se incluyeron 
datos de 18 estudios con 2.079 participan-
tes98. La tasa de agravamiento fiable fue del 
3% en CBT y de un 8% en las condiciones 
de control (RR=0,47; IC 95%: 0,29-0,75). 
En el otro metanálisis, que se enfocó en 
CBT basada en Internet sin ningún apoyo 
humano, se incluyeron 13 estudios con 
3.805 participantes, y se observó que un 6% 
de los participantes en las condiciones de 
CBT se agravaron, en comparación con un 
9% en las condiciones de control (cociente 
de probabilidades, OR=0,62; IC 95%: 0,46-
0,83)99.

RESULTADOS ECONÓMICOS

En estudios económicos, los resultados 
de las terapias se suelen medir a través de 
análisis de costo-utilidad (CUA) o análisis 
de costo-efectividad (CEA)100.

Para casi todos los trastornos mentales, 
se dispone de no más de uno o dos CEA o 
CUA de psicoterapias. Este es el caso para 
trastorno bipolar101, trastorno obsesivo-com-
pulsivo102, trastorno por ansiedad social, 
trastorno por pánico, trastorno por estrés 
postraumático100,103 y trastorno por ansie-
dad generalizada100,104. Para la depresión se 
dispone de más estudios105. Sin embargo, la 
mayor parte de estos estudios se enfocan en 
la CBT, mientras que para otras terapias hay 
muy poca investigación, en el mejor de los 
casos. La evidencia disponible indica que la 
CBT para la depresión es costo-efectiva en 

comparación con la farmacoterapia a largo 
plazo105.

Un número creciente de CEA y CUA se 
ha centrado en intervenciones implementa-
das en Internet, con alguna evidencia de que 
son más costo-efectivas en comparación con 
lista de espera, tratamiento habitual, tera-
pia cognitiva conductual de grupo, control 
de atención o asesoramiento telefónico106, 
aunque esto no está confirmado en todos los 
estudios107.

DIFERENTES PERSPECTIVAS DE 
DIFERENTES INTERESADOS

En este artículo describimos los princi-
pales tipos de objetivos y resultados de psi-
coterapias. Sin embargo, ¿cuál es el objetivo 
o resultado más importante? Esto depende 
mucho de a quién se le pregunte. La mayor 
parte de la investigación de resultados se 
centra en síntomas de un trastorno mental. 
Sin embargo, como lo hemos señalado, los 
pacientes pueden no considerar la reducción 
de los síntomas como el único resultado o 
el más importante. Los terapeutas también 
tienen sus propias perspectivas sobre los 
objetivos y resultados de las terapias. Sue-
len trabajar en sistemas de salud en los que 
se supone que tratan el trastorno mental del 
paciente. Así que uno de los principales obje-
tivos es reducir los síntomas del trastorno. 
Pero también desean ayudar al paciente a 
resolver sus problemas personales. Por otra 
parte, suelen trabajar en un modelo teórico, 
como el modelo cognitivo-conductual, el 
psicodinámico o el de “factor común”, cada 
uno de los cuales tiene objetivos intermedios 
importantes.

Pero hay más interesados. Las compa-
ñías de seguro médico también tienen sus 
propios puntos de vista sobre cuáles debie-
ran ser los objetivos y resultados de las tera-
pias. Desean que la terapia sea eficaz, pero al 
costo económico más bajo. Las sociedades 
en general desean tratamientos que ayuden a 
pacientes individuales, pero también esperan 
que reduzcan la carga social de los trastor-
nos mentales, por lo que respecta a costos 
económicos, aunque también de problemas 
causados en el dominio público, por ejem-
plo por pacientes con un trastorno de per-
sonalidad antisocial. Los familiares desean 
los mejores resultados para los pacientes, 
pero a menudo también tienen sus propios 
objetivos y resultados. Empleadores están 
muy interesados en lograr que los pacientes 
con trastornos mentales regresen a trabajar 
y sean tan productivos como lo eran antes 
que presentaran el trastorno.

Así que la pregunta de cuál es el objetivo 
más importante de una psicoterapia depende 
mucho más del interesado que se considere. 
En la actualidad, la mayor parte de la inves-
tigación está centrada en los síntomas de los 
trastornos mentales, pero se podría aducir 
fácilmente que los pacientes deberían tener 
una opinión más fuerte en decidir cuáles son 
los resultados más importantes. Los pacien-
tes son los que padecen los trastornos menta-
les y, mientras no sepamos exactamente qué 
son estos trastornos o cuáles puedan ser sus 
causas, deberíamos basarnos en los que una 
persona sufre para decidir cuáles resultados 
deberían tener prioridad.

CONCLUSIONES

Todavía no está claro qué son los tras-
tornos mentales y cuáles son las trayectorias 
causales que conducen a ellos. Esto dificulta 
decidir cuáles deberían ser los objetivos y 
resultados de las psicoterapias. En este artí-
culo se describieron las diferentes perspec-
tivas de este problema y los diferentes tipos 
de resultados.

Los sistemas del DSM y la ICA han 
dominado el campo de la investigación en 
las últimas décadas y han dado lugar a un 
fuerte enfoque en síntomas centrales de tras-
tornos mentales como el principal resultado 
de las terapias. Sin embargo, hay una crítica 
creciente a los sistemas de DSM/ICD y, en 
congruencia con esto, cada vez más se plan-
tea la interrogante de si los síntomas debe-
rían ser el resultado central de las terapias. 
En este artículo se resalta que los pacientes 
a menudo tienen diferentes perspectivas en 
torno a los objetivos y resultados de las psi-
coterapias. La calidad de vida es uno de los 
tipos más generales de resultados que se está 
analizando en estudios aleatorizados. Los 
terapeutas tienen otros objetivos interme-
dios y esto depende en alto grado del tipo de 
terapia que estén implementando, mientras 
que hay muy escasa evidencia de que estos 
objetivos intermedios se asocian a los resul-
tados. Los resultados económicos también 
son importantes para pacientes, proveedo-
res de servicios de salud y sociedades. Los 
pacientes en última instancia deben tener la 
opinión más contundente para decidir cuáles 
objetivos y resultados de las psicoterapias 
deberían tener prioridad.

También es importante que se llegue a 
un consenso en el campo de la investiga-
ción con respecto a cuáles deberían ser los 
resultados principales de estudios aleatoriza-
dos de psicoterapias. Debido a esta falta de 
consenso, se utilizan en los estudios muchos 
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resultados e instrumentos diferentes. Aun 
cuando los instrumentos midan los mismos 
constructos, su heterogeneidad puede causar 
incongruencias en la notificación y dificulta-
des para comparar y combinar los hallazgos 
en análisis sistemáticos y metanálisis108-110. 
Además, la calidad de los criterios de valo-
ración es muy variable y en muchos casos 
no se seleccionan las variables más fiables 
y válidas 108. Por tanto, la estandarización de 
la selección de resultados y su medición es 
muy necesaria.

Se han analizado suficientemente varios 
tipos de resultados en investigación en psi-
coterapia, entre ellos, resultados desde la 
perspectiva de los pacientes, resultados 
negativos, factores mediadores y objetivos y 
resultados intermedios, así como resultados 
económicos. Es importante que se realice 
más investigación sobre estos resultados. 

La pregunta de cuáles debieran ser los 
objetivos y resultados de las psicoterapias 
no es fácil de responder y depende de cuál 
perspectiva se adopte. No obstante, dada la 
enorme morbilidad de los trastornos men-
tales, esta es una interrogante esencial y 
responder a ella debería ser una de las prio-
ridades en la próxima década.
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Una notable observación en el análisis 
de la gama de objetivos y resultados de las 
psicoterapias por Cuijpers es una afirma-
ción aleccionadora de que “todavía no está 
claro qué son exactamente estos trastornos 
mentales”1.

Pese a décadas de investigación y miles 
de millones de dólares invertidos, un obs-
táculo importante para la comprensión de 
la naturaleza, y por ende el tratamiento, de 
los trastornos de la salud mental es el enfo-
que dominante en la clasificación basada 
en fenotipos clínicos que conducen a cate-
gorías binarias. Este enfoque, pese a ser el 
único pragmático ideado hasta la fecha, 
tiene “validez limitada” y “aunque la mayor 
parte de la investigación sobre trastornos 
mentales en las últimas décadas ha sido uti-
lizando las diferentes versiones de estos sis-
temas, se han criticad ampliamente”1. Por 
consiguiente, todavía no podemos abordar 
la interrogante aparentemente imposible 
de resolver que ha asolado a la psiquiatría 
desde su origen: ¿qué es un caso?

El motivo clave de la validez limitada 
del enfoque de clasificación binaria es que 
“hay evidencia de que la mayoría de los 
trastornos mentales no deberían conside-
rarse como entidades separadas, sino más 
bien como entidades caracterizadas por 
dimensiones, en las cuales algunas perso-
nas tienen una puntuación elevada y otras 
una puntuación baja1. En suma, los mode-
los binarios de los trastornos mentales que 
clasifican a las personas en “casos” y “no 
casos” no están cimentados en observa-
ciones empíricas. De hecho, el contenido 
del artículo de Cuijpers podría fácilmente 
aplicarse a toda la gama de terapias psi-
quiátricas, incluidos los medicamentos. Lo 
fundamental es que necesitamos desarrollar 
una forma de fenotipificar los trastornos 
de la salud mental utilizando enfoques que 
reflejen su verdadero patrón y distribución 
en la población.

La Comisión de The Lancet sobre Salud 
Mental Global y Desarrollo Sostenible2 ha 
aprobado la estrategia de estadificación para 
vincular los modelos dimensional y binario 
en la descripción de los trastornos de salud 
mental. En vez de ser exactos, definidos y 
estables (lo que implica diferentes causas y 
tratamientos), estos trastornos son síndro-

mes que se superponen y que se presentan 
en etapas. Nuestras clasificaciones futuras 
bien pueden reducir la infinidad de diagnós-
ticos a un número simple de dimensiones, 
cada una de las cuales se podría cartografiar 
en una red o circuito cerebral específico3. 
Las personas que presentan problemas de 
salud mental podrán entonces caracterizarse 
en estas dimensiones.

Implícita en el enfoque de etapas es 
la noción de un proceso continuo que va 
desde la ausencia completa de psicopatolo-
gía hasta estados en que los fenómenos son 
leves y a menudo indiferenciados, y estados 
en los que comienzan a surgir agrupamien-
tos de fenómenos, hasta una “etapa final” 
en la que se vuelven graves y crónicos. A 
través de este proceso continuo, hay un alto 
grado de correlación con funcionamiento 
social, en el que los trastornos mentales y el 
funcionamiento social actúan en vías bidi-
reccionales en todo el espectro de gravedad.

De igual forma, una cuestión básica es 
cuán “profunda” debería ir nuestra fenoti-
pificación más allá de los fenómenos comu-
nicados, como síntomas específicos, hasta 
fenotipos cognitivos como impulsividad o 
deficiencias en la atención, o cuáles son 
los agrupamientos válidos de los fenóme-
nos, y en qué grado deberían estos captar 
también fenómenos sociales y somáticos. 
Es necesaria la alineación del enfoque por 
etapas con otros modelos, en particular los 
Criterios de Dominios de Investigación y 
teorías de redes, para abordar estas cues-
tiones complejas. Como lo señala Cuijpers, 
estos modelos resaltan la disfunción de 
circuitos neurales como el mecanismo de 
dominios específicos de la psicopatología 
que pueden ofrecer nuevos objetivos para 
intervenciones.

Este enfoque es muy adecuado para 
las psicoterapias, ya que se pueden cali-
brar según la gravedad de los síntomas y 
la alteración social4. Desde una perspectiva 
clínica y de salud pública, el enfoque por 
etapas apunta a la oportunidad de cambiar 
la atención a las personas con problemas 
leves en etapa temprana, a intervenciones 
de baja intensidad, como el autotratamiento 
con guía implementada por vía digital e 
intervenciones psicológicas y sociales pro-
porcionadas por profesional de la salud en 

la comunidad5. Esto no es solo una manera 
eficiente de reservar los servicios costosos 
de especialistas en salud mental para indi-
viduos que están en el extremo más grave 
del proceso continuo, sino también es más 
estimulador para la gran proporción de 
individuos con trastornos más leves que 
se pueden recuperar y mantenerse bien sin 
necesidad de un diagnóstico a través de 
intervenciones a las cuales se puede tener 
acceso mediante plataformas diversas de 
implementación factibles.

El enfoque dimensional también ofrece 
un fundamento mecanicista para la eviden-
cia creciente que apoya las intervenciones 
psicoterapéuticas de elemento simple, por 
ejemplo activación conductual para sínto-
mas depresivos o exposición a síntomas 
de ansiedad. Estos se pueden conceptuar 
como aquellos que se dirigen a las redes o 
circuitos cerebrales específicos que se aso-
cian a estas experiencias (y que, a medida 
que mejore nuestra capacidad para localizar 
y obtener imágenes del conectoma, puede 
ofrecer nuevos objetivos para intervencio-
nes. Aunque algunos de estos elementos por 
sí solos pueden ser transdiagnósticos, refle-
jando cómo diversas regiones del cerebro 
influyen entre sí a través de redes, múltiples 
elementos se podrían integrar en conjunto 
en un protocolo transdiagnóstico simple 
que se pueda ajustar para abordar trastornos 
mentales específicos en una amplia gama 
de trastornos de salud mental.

¿Cuál, entonces, pudiera ser el resul-
tado más apropiado? Cuijpers aduce: “si 
todavía no sabemos realmente lo que son 
estos trastornos y cómo se deberían definir, 
¿cuáles son los objetivos del tratamiento 
y cómo podemos medir sus resultados?”1. 
Efectivamente. Aunque estoy del todo de 
acuerdo en que no es necesario que haya un 
resultado que sea priorizado por todos los 
interesados, creo que el trastorno que expe-
rimenta la persona que recibe la interven-
ción en salud mental debe tener prioridad.

Si tal es el caso, ¿cómo entonces debiera 
ser éste? Los parámetros dimensionales de 
la psicopatología general que en un tiempo 
se utilizaron ampliamente (por ejemplo, el 
Cuestionario de Salud General o el Cuestio-
nario Autoadministrado) se podrían volver 
a poner de moda. Los parámetros dimen-

COMENTARIOS

Reimaginar resultados exige reimaginar trastornos  
de salud mental
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Los procesos de cambio terapéutico vinculan y aclaran objetivos 
y resultados

sionales específicos de dominio, como el 
Cuestionario de la Salud del Paciente-9 
(PHQ-9) para síntomas depresivos, ya son 
los resultados comunicados con más fre-
cuencia. De hecho, no necesitamos definir 
nuestro grupo “elegido como objetivo” con 
base en su “diagnóstico” inicial basado en 
los sistemas de clasificación actuales.

Todavía necesitamos descifrar lo que 
constituye un cambio significativo en las 
puntuaciones y podríamos tener que ape-
garnos a índices clínicos relativamente arbi-
trarios como la respuesta (por ejemplo, la 
reducción del 50% en puntuaciones que se 
suele utilizar en estudios sobre depresión) 
que también se utilizan para otros trastor-
nos dimensionales de la salud (como hiper-
tensión), o podríamos calibrar un cambio 
significativo en puntuaciones contra eva-
luaciones globales definidas por el paciente 
para generar una “diferencia mínima clíni-
camente importante”6. Los resultados pue-
den, a su vez, variar según la dimensión de 
gravedad del trastorno mental; por ejemplo, 
el dominio principal de interés, puede ser la 

experiencia del síntoma en una etapa, pero 
puede cambiar al funcionamiento social en 
otra.

Otra implicación de adoptar enfoques 
dimensionales es que nuevas clases de 
resultados, susceptibles a la vigilancia a 
distancia, pueden convertirse en una rea-
lidad, por ejemplo, la evaluación pasiva 
en tiempo real de indicadores digitales de 
conducta. En este contexto, las evaluaciones 
de los resultados no solo son útiles como 
criterios de valoración de la eficacia de la 
psicoterapia, sino también como puntos de 
decisión dinámicos para guiar opciones de 
tratamiento que pueden asignar interven-
ciones más intensivas según la trayectoria 
del paciente, por ejemplo, para distinguir 
a quienes responden en fase temprana a 
intervenciones de baja intensidad de los 
que necesitan tratamientos más intensivos.

En resumen, reimaginar los resultados y 
objetivos debe requerir una reimaginación 
de la naturaleza de los trastornos de salud 
mental. Debemos invertir en paradigmas de 
investigación clínica que adopten nuevos 

enfoques dimensionales para caracterizar 
estos trastornos, ofreciendo nuevas estrate-
gias para definir objetivos y resultados. El 
sistema actual que ha sido el fundamento 
de la investigación psiquiátrica y que his-
tóricamente se vislumbró para conducir a 
una elucidación de etiología, mecanismos 
y terapéutica, nos ha llevado a un callejón 
sin salida.
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La dominancia del modelo de enferme-
dad latente del DSM y la ICD ha dado lugar 
a que se le dé demasiada importancia a la 
reducción de los síntomas como objetivo y 
resultado principal de las intervenciones psi-
coterapéuticas, como lo puntualiza Cuijpers1.

Pacientes, empleadores, financiadores y 
el público en general no exigían la reduc-
ción del foco de atención que ha acompa-
ñado a la nosología psiquiátrica. Como lo 
señala correctamente Cuijpers1, existen 
otros objetivos y resultados que podrían 
ser mucho más importantes, como mejo-
rar la calidad de vida o el funcionamiento 
cotidiano, o los resultados económicos. A 
éstos podríamos añadir variables prosocia-
les y de salud física, como reducciones en 
la violencia interpersonal o enfermedades 
físicas relacionadas con el estilo de vida.

Cuijpers1 concluye que debe otorgarse 
máxima ponderación a los pacientes al 
determinar las prioridades en objetivos y 
resultados de las psicoterapias. Estamos de 
acuerdo. Sin embargo, si vamos a conside-
rar una gama más amplia de resultados de 
intervención, será muy importante aclarar 
cómo desplazarse empíricamente desde las 

características individuales hasta los objeti-
vos individuales, aprendiendo más sobre la 
“serie de cambios basados en teoría, diná-
micos, progresivos y multinivel que ocurren 
en secuencias predecibles empíricamente 
establecidas orientadas hacia los resultados 
deseables”2. En otras palabras, necesitare-
mos comprender los procesos de cambio 
terapéutico y vincularlos con núcleos de 
intervención eficaces.

La pregunta central en la ciencia de 
intervención moderna es “¿Cuáles procesos 
biopsicosociales centrales debieran abor-
darse en un paciente dado su objetivo en 
esta situación, y cómo se pueden modificar 
de manera más eficiente y efectiva?”2. En 
este contexto, nos preocupa la destitución 
que hace Cuijpers de los procesos de cam-
bio y otros “resultados intermedios” impul-
sados por la teoría. Sin una atención al pro-
ceso, la ampliación de nuestra perspectiva 
de resultados podría dar lugar incluso a más 
proliferación tecnológica y confusión de la 
que tenemos ahora.

Con base en estudios de mediación, 
Cuijpers concluye que “no se dispone de 
evidencia” de que sea útil abordar proce-

sos de cambio. No estamos de acuerdo. La 
mediación es solo un enfoque, y el enfoque 
tradicional para estudiar la mediación es 
defectuoso de muchas formas. Los proce-
sos de cambio son idiográficos por su natu-
raleza3, y en consecuencia, en general se 
violan las premisas estadísticas integradas 
en el análisis de mediación característica.

La mediación característica se enfoca 
en algunos procesos, que se supone están 
relacionados con resultados en forma lineal, 
sin modificación en el curso del tiempo, sin 
algún circuito de retroalimentación o proce-
sos recursivos. Tales premisas muy implau-
sibles constituyen la base de las exigencias 
para demostrar que no han ocurrido viola-
ciones de temporalidad entre mediadores 
y resultados, para demostrar un efecto de 
dosis-respuesta, o demostrar que no puede 
intervenir una tercera variable. En algunos 
campos (por ejemplo, terceras variables), 
no hay una forma acordada para satisfacer 
estos requisitos, y en otros (por ejemplo, 
temporalidad) poco se puede recomendar, 
más allá de conjeturas.

No obstante, al parecer es científica-
mente conservador prohibir la publicación 



288 World Psychiatry (ed. esp.) 17:3 - Octubre 2019

de resultados de mediación, a menos que se 
cumplan estos requisitos metodológicos. El 
resultado es un dominio de ignorancia en el 
centro de investigación de la psicoterapia que 
en cierto grado se ha producido de manera 
artificial. La psicoterapia raras veces –en el 
mejor de los casos– es un evento de pocas 
variables, lineal, continuo y unidireccional. 
Más bien, la psicoterapia suele modificar 
muchas variables interconectadas que for-
man un sistema dinámico de una manera no 
lineal, bidireccional, dinámica y compleja. 
Esto se estudia mejor adoptando un enfoque 
de sistemas dinámico y de redes complejas4. 
Los modelos de regresión lineal de algunas 
variables simplemente son inadecuados.

Asimismo, los procesos de cambio 
supuestamente necesitan ser específicos de 
programa de tratamiento. Esta idea surge de 
un enfoque en el protocolo  –defendiendo 
que un método abarca procesos de cambio 
singulares– pero adopta un matiz diferente 
cuando el tratamiento se basa en el pro-
ceso5,6 Si los procesos de cambio son cen-
trales, ¿por qué es letal si varias tecnologías 
los alteran? La generalidad del tratamiento 
podría en principio volver más importantes, 
no menos, los procesos de cambio.

Los procesos de cambio en última 
instancia deben estar basados en teoría y 
ser testables, pero las técnicas implícitas a 

diversos anuncios y nombres de marca pue-
den alterar la superposición y ser amplia-
mente aplicables a los procesos de cambio. 
Desde el punto de vista de los médicos, 
cuanto más mejor. El hecho habilita a los 
médicos para ampliar la gama de métodos 
que utilizan, a fin de dirigirse específica-
mente a un proceso de cambio importante.

Evidencia longitudinal, evidencia de 
investigación básica y evidencia de estudio 
de componentes parecen indicar que algu-
nos procesos de cambio son más importan-
tes que otros. Por ejemplo, sería extraño que 
procesos de cambio no tuvieran un vínculo 
con variación, selección, retención y pro-
cesos de sensibilidad de contexto, que son 
clave para la evolución de sistemas comple-
jos en las demás áreas de la vida3.

De hecho, cabe hacer notar que algu-
nos de los resultados proporcionados por 
el paciente descritos por Cuijpers1  –como 
efectividad interpersonal, apoyo social, la 
capacidad para resolver problemas, acep-
tarse y valorarse a sí mismo, tomar con-
ciencia o autocomprensión–  han sido ana-
lizados en otros contextos bajo la rúbrica 
de procesos de cambio. Esto indica que los 
propios pacientes intuitivamente se preocu-
pan por los procesos de cambio aun cuando 
la ciencia de intervención tradicional no se 
haya centrado efectivamente en ellos.

Desviarse del modelo de enfermedad 
latente nomotético y abarcar la complejidad 
idiográfica del sufrimiento humano podría 
liberar el campo para la consecución de un 
enfoque basado más en proceso. Centrarse 
en los procesos de cambio terapéutico no 
debería ser una nota al margen, sino debe-
ría asumir la etapa central si deseamos que 
avance la ciencia clínica.
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P. Cuijpers1 vincula un enfoque en la 
reducción de síntomas en la investigación 
en psicoterapia con la omnipresencia de 
sistemas diagnósticos como el DSM y la 
ICD que están basados en agrupamientos 
de síntomas. Sin embargo, los sistemas 
diagnósticos vienen y van, por lo general 
en una espiral ascendente. Me formé bajo 
el DSM-II que en gran parte estaba guiado 
por la teoría dinámica. Los síntomas repre-
sentan una forma de sufrimiento físico o 
disfunción conductual que vale la pena 
modificar por su propio mérito, indepen-
dientemente de que los agrupemos en con-
junto bajo una teoría unificadora (DSM-II) 
o los separemos (DSM-III en adelante).

El DSM-5 al menos ha hecho algún 
esfuerzo para introducir la noción de 
dimensionalidad en la descripción, y 
el proyecto de Criterios de Dominio de 
Investigación (RDoC) lleva esto un paso 
más adelante al enfocarse en los supuestos 
mecanismos subyacentes que determinan 
los diversos trastornos, aunque tal vez 

desde una perspectiva demasiado reduc-
cionista, dado que la gran mayoría de las 
personas padece trastornos diagnosticables 
con heredabilidad menor que la preferencia 
política. Los riñones no aprenden, pero los 
cerebros evolucionaron para interactuar con 
el entorno y ser modificados por el mismo, 
e ignoramos la influencia del aprendizaje y 
cultura en nuestro perjuicio.

Apruebo plenamente el llamado a 
ampliar los objetivos del tratamiento. Los 
pacientes a menudo acuden a tratamiento 
buscando un cambio en su capacidad para 
funcionar o su calidad de vida, y lo que 
podamos hacer para resolver estas inquie-
tudes es encomiable. Les recuerdo a mis 
pacientes que “Trabajo para usted, usted 
no trabaja para mí” y esto lo digo literal-
mente. No obstante, a menudo trabajamos 
en múltiples objetivos en el tratamiento; la 
terapia cognitiva conductual (CBT) no solo 
fue tan eficaz como la medicación antide-
presiva (ADM) en uno de nuestros estudios 
previos, sino también posibilitó a un mayor 

número de pacientes para volver a trabajar2. 
La CBT también reduce el riesgo de recaí-
das en más de la mitad en relación con la 
ADM después de terminar el tratamiento3.

P. Cuijpers está a la vanguardia en uno 
de los avances más interesantes en la ciencia 
clínica reciente. Lo que él está haciendo es 
recolectando datos de pacientes individuales 
de estudios controlados sobre el tratamiento 
de la depresión y utilizando los datos combi-
nados para evaluar la moderación en mues-
tras que son exponencialmente más grandes 
que las que se pueden obtener en cualquier 
estudio determinado. Ha demostrado que la 
gravedad no modera la respuesta diferencial 
a CBT frente a ADM4, pese al hecho de que 
la ADM se distingue del placebo solo en 
pacientes más graves5. Su metanálisis de 
pacientes individuales aporta información 
para el uso del aprendizaje automático a 
fin de generar algoritmos de selección de 
tratamiento que identifiquen el tratamiento 
óptimo de un determinado paciente6. Esta 
es la esencia de la medicina de precisión.

Moderación, mediación y mediación moderada
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Al analizar los principales objetivos y 
resultados de la investigación en psicotera-
pia, Cuijpers1 da importancia a la reducción 
de los síntomas, mejoras de la calidad de 
vida y resultados intermedios que dependen 
del modelo teórico. Las necesidades insa-
tisfechas decisivas incluyen escasa aten-
ción de resultados definidos por paciente, 
resultados negativos (agravamiento de los 
síntomas), y resultados económicos (cos-
to-utilidad). Medir la reducción de sínto-
mas en periodos relativamente breves no 

aborda la evolución de la enfermedad (epi-
sodio nuevo, recaída y recidiva). Además, 
en escasa investigación sobre psicoterapia 
se han abordado los resultados basados en 
una comprensión de circuitos y sistemas del 
cerebro, o explorado posibles mecanismos 
de acción a través de medición de biomar-
cadores. El énfasis de Cuijpers en captar 
e integrar diferentes perspectivas, desde 
neurobiólogos hasta pagadores, es decisivo 
para avances adicionales en la investigación 
y práctica de la psicoterapia.

Me gustaría señalar que una mayor 
atención al concepto de la resiliencia en la 
investigación de psicoterapia pudiera ser 
científicamente fructífera y clínicamente útil 
para abordar las necesidades insatisfechas 
resaltadas por Cuijpers.

¿Qué se quiere decir por “resiliencia”, 
y cómo se puede medir? La resiliencia es 
la capacidad de adaptación, para medrar 
ante la adversidad y para reponerse de 
las dificultades en la vida. Una medición 
ampliamente utilizada, la Escala de Resi-

Los procesos no específicos  descri-
ben la parte importante del cambio en la 
depresión, y esto probablemente es verdad 
en menor grado para casi todos los demás 
trastornos no psicóticos. Cuijpers señala 
acertadamente que la mayor parte de la 
evidencia de apoyo es de naturaleza pura-
mente correlativa y, por tanto, una base débil 
para extraer una inferencia causal, pero él 
mismo ha proporcionado alguna de la evi-
dencia más convincente sobre un rol causal 
de tales procesos. Lo que él hizo fue realizar 
un metanálisis7 en el cual utilizó cambio 
intragrupal en controles de tratamiento 
mínimo para establecer la proporción de 
varianza en el cambio que se podía atribuir 
a remisión espontánea, y comparaciones en 
y entre tales controles con intervenciones 
inespecíficas y específicas para forjar el 
resto. Encontró que casi un tercio del cam-
bio en la depresión era una consecuencia de 
remisión espontánea, alrededor de la mitad 
se debía a factores no específicos que ocu-
rrirían en cualquier tratamiento dado, y solo 
una sexta parte se debía a efectos específicos 
de tratamientos supuestamente “activos”.

Debido a que todos los estudios que 
incluyó en su metanálisis fueron estudios 
aleatorizados controlados, podría legítima-
mente extraer una inferencia causal con res-
pecto a los factores no específicos. Después 
de décadas de investigación de procesos que 
pretendían determinar cómo funcionan los 
tratamientos, pero que no pudieron dar res-
puesta a si realmente funcionan (tienen un 
efecto causal), Cuijpers ha proporcionado 
una respuesta casi convincente y un mapa 
de caminos muy acertado para que otros 
lo sigan.

Sin embargo, creo que es prematuro que 
Cuijpers concluya que no hay evidencia de 
que la CBT funcione a través del cambio 
cognitivo para producir un cambio en la 

depresión. Como lo puntualiza, el problema 
es que es más fácil detectar un efecto que 
explicarlo, en gran parte porque podemos 
utilizar métodos experimentales potentes 
para evaluar efectos causales de tratamiento 
sobre el mediador pretendido y el resultado, 
pero quedamos basándonos en métodos 
puramente correlacionales para tratar de 
extraer una inferencia causal en relación 
con el riesgo entre mediador y resultado. 
Por lo demás, creo que se equivoca cuando 
asegura que la falta de especificidad denota 
una falta de efecto causal. Si la cognición 
no se modificó durante el curso de la CBT 
entonces no podía ser un mediador, pero el 
hecho que demuestre cambio equivalente 
con ADM no descarta tal proceso causal.

El problema es que un determinado pro-
ceso puede ser causa y a la vez consecuencia 
de cambio8. En un estudio previo, observa-
mos que el cambio en la cognición relevante 
para la depresión predijo el cambio subsi-
guiente en síntomas depresivos con CBT 
pero no con ADM, lo cual probablemente 
funcionó a través de otros mecanismos 
causales. El problema es uno de mediación 
moderada en la cual el tratamiento afecta 
la naturaleza de la relación entre los meca-
nismos supuestos y el resultado9. Aunque la 
CBT produce cambio en la cognición que 
conduce a cambio subsiguiente (mediado) 
en la depresión, la ADM produce cambio en 
la depresión a través de otros mecanismos 
que conducen al cambio subsiguiente en la 
cognición. El cambio absoluto en la cogni-
ción fue equivalente entre las dos modali-
dades de tratamiento, pero las trayectorias 
causales que condujeron a tal cambio fueron 
probablemente muy diferentes.

Si bien la mediación moderada como 
una consecuencia del tratamiento diferen-
cial tiende a oscurecer los efectos mediacio-
nales que pudieran presentarse, puesto que 

altera la relación evidente entre el media-
dor y el resultado, la mediación moderada 
como una función de diferencias indivi-
duales entre los pacientes se puede utilizar 
para amplificar esta señal. Como lo señaló 
inicialmente Kazdin10, cualquier caso de 
moderación indica que diferentes meca-
nismos causales pueden estar operando 
en diferentes pacientes. Esto significa que 
se pueden volver más precisas las pruebas 
de mediación (y por tanto más potentes) si 
incluimos en esos análisis las interacciones 
entre paciente y tratamiento.

Estoy de acuerdo con Cuijpers en que 
es difícil detectar la mediación, pero un 
enfoque más refinado que tome en cuenta 
la mediación moderada puede ayudar a 
esclarecer el proceso.

Steven D. Hollon
Vanderbilt University, Nashville, TN, USA
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Generar resiliencia a través de psicoterapia
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liencia de Connor-Davidson (CD-RISC), 
tiene características clínicamente relevan-
tes. Por ejemplo, de relevancia específica 
para las necesidades insatisfechas en la 
investigación en psicoterapia, Laird et al2 
recientemente informaron un análisis de 
factor exploratorio de puntuaciones en 
CD-RISC en participantes deprimidos en 
estudios clínicos patrocinados por el US 
National Institute of Mental Health en la 
Universidad de California, en Los Angeles. 
Los autores encontraron una solución de 
cuatro factores que denominaron “coraje”, “ 
afrontamiento adaptativo”, “afrontamiento 
flexible” y “espiritualidad”.

Tener un fuerte sentido de propósito y 
no desalentarse fácilmente fueron caracte-
rísticos de los apartados considerados en 
“coraje”. La preferencia a asumir el control 
en la resolución de problemas fue carac-
terística del “afrontamiento adaptativo “, 
mientras que flexibilidad cognitiva, replan-
teamiento cognitivo, un sentido de humor y 
aceptación ante estrés incontrolable predo-
minaron en el “afrontamiento flexible”. La 
creencia de que “las cosas ocurren por un 
motivo” y que “a veces el destino o Dios 
pueden ayudarme” caracterizó la “espiri-
tualidad”. En un modelo multivariable, la 
máxima varianza en las puntuaciones tota-
les en resiliencia fue explicable por menos 
depresión, menos apatía, mejor calidad de 
vida, raza no caucásica y  –de alguna manera 
paradójica–  más comorbilidad médica.

Esos datos proporcionan fundamenta-
ción para una hipótesis que capta muchos 
de los objetivos y resultados no bien inves-
tigados por Cuijpers. Intervenciones psi-
coterapéuticas ideadas para ayudar a los 
pacientes a fortalecer la resiliencia (coraje, 
afrontamiento activo/solución de proble-
mas, afrontamiento flexible y espirituali-
dad) resultarán eficaces en la prevención 
y el tratamiento de la depresión (y otros 
trastornos mentales comunes). La activa-
ción conductual puede ser un mediador 
plausible de la eficacia de la prevención y 
el tratamiento de la depresión, pues está 
cimentada conceptualmente en la resiliencia 
y proporciona un antídoto centrado en el 
paciente a la antítesis de la resiliencia, es 
decir, la indefensión aprendida.

¿Cuáles son los datos experimentales 
que respaldan la noción de que las inter-
venciones concebidas para mejorar la resi-
liencia efectivamente previenen y tratan la 
depresión?

Un metanálisis del grupo de Cuijpers3 
estimó una reducción en la tasa de inciden-
cia del 21% en la presentación de episodios 
de depresión mayor durante 1-2 años, en 

comparación con el tratamiento habitual o 
el control en lista de espera, mediante el 
uso de psicoterapias conductuales basadas 
en aprendizaje breve o específicas de la 
depresión (como terapia cognitiva conduc-
tual, psicoterapia interpersonal y terapia 
de solución de problemas). Los 38 estu-
dios aleatorizados controlados (RCT) del 
el metanálisis fueron ensayos provenientes 
de países con altos ingresos que abordaban 
la prevención “indicada” de la depresión (y 
reclutaron a participantes con síntomas leves 
o subsindrómicos), o la prevención “selec-
tiva” de la depresión reclutando a pacientes 
con trastornos médicos o neurológicos como 
accidente cerebrovascular o degeneración 
macular dependiente de la edad y ubicándo-
los en riesgo de presentar depresión mayor).

Solo un RCT de prevención de depre-
sión se ha llevado a cabo en un país con 
ingresos bajos o medianos4. La intervención 
“DIL” (que denota “Depresión a una Edad 
más Avanzada”, y que significa “corazón” 
en hindi), administrada por asesores laicos 
a pacientes de atención primaria en zonas 
rurales y urbanas de Goa, India, se cimentó 
en la terapia de solución de problemas, pero 
también incluyó (como un resultado de 
investigación formativa amplia para captar 
mejor los objetivos y resultados definidos 
por pacientes) tratamiento conductual breve 
de insomnio, aleccionamiento en un mejor 
cuidado de sí mismo para trastornos médi-
cos comúnmente concomitantes como dia-
betes, y ayuda para tener acceso a servicios 
médicos y sociales. En el curso de un año, 
observamos reducción de nuevos episodios 
de depresión mayor en DIL en compara-
ción con tratamiento habitual (4,4% frente 
a 14,4%; rango de registro p=0,04) y en 
la morbilidad de síntomas depresivos y de 
ansiedad (p<0,001).

En congruencia con la hipótesis de que 
el fortalecimiento de la resiliencia puede 
proteger o reducir la depresión, la psico-
terapia de solución de problemas enseña 
aspectos clave o herramientas de resilien-
cia: habilidades de adaptación activa y 
mejoramiento de la integración en la vida 
social, combatir la apatía y la indefensión 
aprendida (los opuestos de la resilien-
cia). Los participantes en la intervención 
DIL informaron participar en actividades 
sociales y físicas placenteras, una medida 
correctiva de la “tensión” paralizante y 
preocupación que afectaba sus vidas coti-
dianas. Adoptaron una actitud más activa 
en manejar su salud, y llegaron a sentirse 
menos indefensos y más en control de sus 
vidas. La intervención DIL generó resi-
liencia en forma de adaptación activa y 

activación de la conducta, sobre todo para 
lidiar con problemas de salud y su amenaza 
concomitante de perder la independencia y 
degradar la calidad de vida.

La eficacia de la terapia cognitiva con-
ductual y la psicoterapia interpersonal para 
prevenir y tratar la depresión3 señala la 
importancia de implementar otras prácticas 
de fortalecimiento de la resiliencia, como 
afrontamiento flexible (replanteamiento 
cognitivo y flexibilidad, humor) y apoyo 
social. Trastornos mentales comunes como 
la depresión ocurren en un contexto inter-
personal, y las conexiones sociales apoyan 
mientras que la soledad destruye la salud 
del cerebro. El Estudio de Harvard de Desa-
rrollo del Adulto5 mostró que las personas 
que están bien conectadas con familia, 
amigos y la comunidad son más felices, 
físicamente más sanas y viven más tiempo.

El apoyo social e interpersonal fomen-
tado por la psicoterapia nutre la capacidad 
de adaptarse y de progresar ante la adversi-
dad, mientras que la depresión erosiona la 
adaptabilidad. En relación con esto, Jeste 
et al6 mostraron que la resiliencia contra-
rresta los efectos adversos de la depresión 
sobre la salud y el envejecimiento exitoso 
autoevaluados. Además, en relación con el 
afrontamiento flexible y la espiritualidad, 
una psicoterapia para el duelo perturbador 
persistente (basada en terapia cognitiva 
conductual y psicoterapia interpersonal) 
respalda la resiliencia y adaptación al for-
talecer la adaptación enfocada en la pér-
dida y el restablecimiento, y efectivamente 
resuelve lo que la ICD-11 ahora denomina 
“trastorno por duelo prolongado”7.

Es tiempo de que la neurobiología aporte 
información para el desarrollo de la psico-
terapia, objetivos y resultados8. La investi-
gación en psicoterapia necesita datos sobre 
biomarcadores de riesgo y resiliencia para 
los trastornos mentales comunes como la 
depresión mayor. Los biomarcadores pue-
den señalar moderadores de respuesta, 
habilitando dirigir las intervenciones a las 
personas con riesgo. También pueden indi-
car mediadores de variabilidad de respuesta. 
Posibles trayectorias a través de las cuales 
las intervenciones terapéuticas mejoran la 
resiliencia podría reducir el riesgo de epi-
sodios de depresión nuevos y recurrentes 
e incluyen disminución de la inflamación, 
reducción de la lesión oxidativa, aumento de 
la salud vascular y metabólica y aumento de 
la neuroprotección. Estos representan puntos 
de referencia fundamentales del envejeci-
miento a niveles molecular y celular, afecta-
dos por depresión, y expresados como feno-
tipos secretorios asociados a la senescencia9.
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¿Acaso las intervenciones psicoterapéu-
ticas que mejoran la resiliencia afectan estas 
trayectorias y por tanto, reducen el riesgo y 
la morbilidad de la depresión? Abordar la 
interacción entre factores conductuales (que 
promueven la resiliencia) y variables bioló-
gicas (asociadas a rúbricas moleculares de 
salud cerebral y sistémica y a los circuitos 
de recompensa y control ejecutivo del cere-
bro) nos puede decir cómo funcionan las 
psicoterapias. La atención a cuestiones de 
fuerza de trabajo y modelos de administra-
ción en la psicoterapia tradicional y mejorar 
la escalabilidad en la era de Criterios de 

Dominios de Investigación8,9, con sensibili-
dad al diferente medio cultural, puede servir 
también para optimizar costo-utilidad.
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Cuijpers1 resalta que, pese a bases 
importantes en la investigación en salud 
mental, todavía hay muchas interrogantes 
importantes sin respuesta en torno a las psi-
coterapias. Destaca la importancia de ver 
más allá de la reducción de los síntomas y 
estudiar una gama de resultados del trata-
miento. Señala (y estamos de acuerdo) que 
la reducción de los síntomas no necesaria-
mente refleja muchos aspectos cruciales y 
sostenibles del cambio terapéutico.

Uno de los motivos por los cuales el 
cambio en los síntomas es el resultado más 
ampliamente estudiado, es que los investi-
gadores que llevan a cabo estudios aleatori-
zados controlados (RCT) se ven obligados 
a definir su criterio principal de valoración 
a priori. Definir múltiples variables prima-
rias da lugar a un aumento del número de 
individuos que se participan en un estudio 
para satisfacer los requisitos de potencia 
estadística. Por consiguiente, seleccionar 
una gama más amplia y más representativa 
de resultados se vuelve costoso, impráctico 
y estratégicamente problemático dentro de 
los mecanismos actuales principales para 
financiamiento. Asimismo, informes de 
hallazgos contradictorios cuando se anali-
zan interrogantes de investigación simila-
res utilizando diferentes medidas, dificulta 
determinar cuáles parámetros han de prio-
rizarse en forma conceptual y psicométrica.

De hecho, es crucial conceptuar y 
medir los resultados desde la perspectiva 
del paciente. Incluso pacientes que pre-
sentan reducción de los síntomas y cum-
plen criterios de remisión pueden aun 
tener dificultades en dominios importantes 
como en interrelaciones, regulación de las 

emociones, mantener un empleo constante 
y hacer frente al estrés. Se han de evaluar 
otros aspectos del desenlace, como la capa-
cidad del paciente para hacer frente a fac-
tores estresantes y utilizar estrategias ante 
la adversidad aprendidas en terapia. Otro 
resultado no bien estudiado es el sentido 
subjetivo que tiene el paciente de libertad; 
la capacidad de una persona para confrontar 
y resolver exigencias objetivas que surgen 
de percepciones de los mundos externo e 
interno y “elegir opciones” que no están 
determinadas por fuerzas inconscientes2. 
Una estrategia centrada en el paciente 
indica que el curso del tratamiento debe 
guiarse en las necesidades, preferencias y 
perspectivas específicas de los pacientes 
sobre su propio cambio terapéutico3.

Muchas especialidades de medicina 
ahora están cambiando hacia un modelo 
de “medicina de precisión” es decir, ajus-
tando el tratamiento al paciente individual. 
En psicoterapia, este modelo exige una 
valoración exhaustiva del funcionamiento 
de cada paciente en múltiples dominios a 
fin de idear un plan de tratamiento perso-
nalizado4 Se ha logrado algún progreso en 
el desarrollo de algoritmos computariza-
dos, y se dispone de evidencia preliminar 
sobre la eficacia de igualar pacientes con 
el paquete de tratamiento óptimo5. Sin 
embargo, implementar estos algoritmos 
exige la disponibilidad de terapeutas hábi-
les que puedan implementar la modalidad 
de tratamiento complejo “óptima” que se 
seleccione. Los paquetes de tratamiento 
implican formación clínica y supervisión 
considerables, lo que limita su factibilidad 
y aplicabilidad, sobre todo en poblaciones 

numerosas de pacientes que residen en 
lugares con acceso limitado a profesionales 
de la salud mental con experiencia.

En consecuencia, además de centrarse 
en equiparar pacientes con paquetes de 
tratamiento, los investigadores podrían 
enfocarse en igualar componentes de tra-
tamiento específico con necesidades espe-
cíficas de los pacientes. Una de las grandes 
preguntas no resueltas es si el tratamiento 
debiera enfocarse en las fortalezas de los 
pacientes o corregir sus deficiencias. Por 
ejemplo, ¿acaso pacientes con problemas 
interpersonales se beneficiarían más de tra-
tamientos centrados en habilidades sociales 
e interpersonales? Asimismo, ¿Es posible 
que los pacientes que tienen problemas con 
evitación o apatía se beneficien más de la 
exposición a actividades con recompensa 
y significativas? Como alternativa, una 
estrategia personalizada puede centrarse en 
reforzar fortalezas y recursos existentes6. 
Por ejemplo, pacientes que naturalmente 
están al tanto de sus procesos de pensa-
miento pueden beneficiarse de enfocarse 
en cogniciones distorsionadas (aun si no 
reciben un protocolo manualizado com-
pleto de terapia cognitiva conductual). Por 
otra parte, pacientes que tienen un fuerte 
sistema de apoyo social y conexiones con 
otras personas significativas que ayudan, 
pueden beneficiarse de la activación del 
comportamiento que se enfoca en la inte-
racción social e interpersonal. Estos son 
aspectos de investigación importante que 
raras veces se han abordado.

Uno de los retos en el estudio de bene-
ficios de componentes de tratamiento espe-
cíficos (o mecanismos de cambio) es que 

Hacia un enfoque personalizado en el resultado de la psicoterapia 
y el estudio del campo terapéutico
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los investigadores raras veces incluyen en 
sus estudios componentes que no son parte 
de su enfoque terapéutico declarado (aun-
que hay algunas excepciones7). Esto crea 
una brecha entre estudios relativamente 
puros sobre componentes de tratamiento 
asociados al cambio y un ejercicio clí-
nico en el que la mayoría de los terapeutas 
de manera flexible integran técnicas de 
diversos enfoques. Estudios que reflejen 
la práctica clínica podrían facilitar nuestra 
comprensión de cuáles componentes 
específicos del tratamiento son útiles para 
pacientes con presentaciones clínicas 
específicas.

Otro reto crucial planteado por Cuijpers 
es el de las altas tasas de falta de respuesta 
al tratamiento. Si bien los metanálisis pro-
porcionan información valiosa en torno a 
las tasas de falta de respuesta a nivel de 
grupo, es difícil transferir esta información 
a recomendaciones clínicas significativas 
para pacientes individuales. Un campo de 
investigación de desarrollo importante es la 
detección temprana del riesgo de falta de 
respuesta. Por lo general, se llevan a cabo 
estudios de falta de respuesta después que 
se ha cerrado el estudio y los pacientes ya 
no están recibiendo tratamiento; es decir, 
se estudia el fracaso del tratamiento en 
forma retrospectiva. Proponemos que los 
esfuerzos deberían enfocarse en detectar la 
falta de respuesta o deterioro en una etapa 
temprana, después de las primeras sesio-
nes. Luego, se podría utilizar un enfoque 
de tratamiento escalonado para intervenir 
(por ejemplo, intensificar componentes de 
tratamiento específicos o cambiar a un enfo-
que de tratamiento diferente)4.

Datos de RCT son valiosos pues propor-
cionan oportunidades para evaluar diversos 
componentes y resultados de tratamiento 
en el curso del tiempo dentro de tratamien-
tos controlados distintos. Sin embargo, a 
medida que la financiación para la inves-
tigación de psicoterapia disminuye rápi-
damente en Estados Unidos y en todo el 
mundo, los investigadores están afrontando 
una crisis importante8. Algunos están cam-
biando hacia estudios naturalistas a través 
del desarrollo de redes de investigación en 
la práctica. Tales redes se basan en la pre-
misa de que la investigación mejora con 
comunicación continua real entre intere-
sados y colaboración entre profesionales 
clínicos de la población e investigadores 
del ámbito académico. Los estudios desa-
rrollados se fundamentan y están guiados 
por las observaciones y la participación de 
los profesionales clínicos, y los hallazgos se 
integran en contextos clínicos9. Estos estu-
dios también promueven mayor diversidad 
y representación de individuos de grupos 
minoritarios, quienes a menudo no tienen 
acceso a centros médicos académicos donde 
se llevan a cabo los RCT. Prevemos que, en 
el futuro, más de nuestros datos surgirán de 
tales estudios.

En general, la investigación futura ha 
de incluir combinaciones de metodologías 
rigurosas y estrategias personalizadas para 
la psicoterapia. Los estudios han de iden-
tificar a quienes no responden en una etapa 
temprana e idear protocolos que aborden 
el riesgo de falta de respuesta o el agrava-
miento antes que termine el estudio. Esos 
estudios se han de realizar en colaboración 
entre profesionales clínicos, investigado-

res, autoridades sanitarias y pacientes. Los 
criterios de valoración deberían incluir no 
solo cambios sintomáticos, sino también 
una gama de resultados/mecanismos inter-
medios que van más allá de la orientación 
teórica del investigador. Tal colaboración 
puede expandir nuestra comprensión de 
los aspectos complejos y matizados del 
“cambio terapéutico” y acercarnos más a 
responder la interrogante: “¿qué hace que 
funcione la psicoterapia?”
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Después de décadas de investigación, 
no hay un consenso general en lo que 
deberían ser los objetivos y resultados de 
la psicoterapia1. Aunque esto puede parecer 
una consecuencia bastante desalentadora de 
una gran cantidad de trabajo, no deberíamos 
desesperarnos. La investigación en psicote-
rapia ha recorrido un largo trayecto y se han 
desarrollado muchos tratamientos eficaces. 
El reto ahora es emplear estas terapias de 
tal manera que los pacientes individuales 
se beneficien de ellas de manera óptima.

Durante la sesión inicial de psicotera-
pia, el paciente y el terapeuta por lo gene-
ral comentan los objetivos y resultados del 

tratamiento y cómo harán para alcanzar-
los. Acto seguido, se trata al paciente de 
acuerdo con el “plan de tratamiento”. Por 
ejemplo, en caso de depresión, la pérdida de 
interés y el desánimo a menudo se formulan 
como objetivos de tratamiento. Esto no es 
sorprendente, dado el enorme éxito de la 
psicología y la psiquiatría académicas en 
presentar el sufrimiento mental y su trata-
miento dentro del modelo de atención a la 
salud mental de diagnóstico por “especia-
lista”/práctica basada en evidencia/reduc-
ción de síntomas/monitoreo del resultado2. 
En consecuencia, los tratamientos como la 
terapia cognitiva conductual en su mayor 

parte se orientan al objetivo específico de 
reducción de síntomas.

Implícita en este enfoque está la premisa 
de que el contexto psicoterapéutico es un 
entorno estático, en el cual los problemas 
se presentan como síntomas, y que existe 
una solución específica para aliviarlos: el 
protocolo teórico. El elefante en el cuarto 
de la psicoterapia, no obstante, es que el 
entorno psicoterapéutico es infinitamente 
más dinámico. Es probable que las perspec-
tivas del paciente evolucionen en el curso 
del tratamiento, junto con el efecto, carga, 
significado y aceptación de los síntomas, y 
el protocolo terapéutico casi por definición 

Regresando el reflector de la psicoterapia a los actores 
autoreflexivos que la hacen funcionar
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no puede dar cabida a todo esto. Se puede 
predecir cómo las perspectivas y los deseos 
del paciente evolucionarán de manera diná-
mica y no lineal en el curso del tiempo, pero 
parece inevitable que lo hagan. Aunque el 
proceso de cambio no lineal es inherente a 
la práctica de la psicoterapia en la vida real, 
el modelo teórico subyacente a los enfoques 
psicoterapéuticos modernos “basados en 
evidencia” no aborda explícitamente esto.

El monitoreo sistemático del proceso 
(RPM) puede ser necesario en psicotera-
pia para vigilar la satisfacción y dirección 
deseada del paciente, sesión por sesión3, 
idealmente en combinación con vigilan-
cia de los estados mentales contextuales 
en la vida real4. El monitoreo sistemático 
del proceso incluye medidas del funciona-
miento cotidiano, satisfacción del paciente 
y confianza del paciente y el terapeuta en 
la alianza terapéutica. Está basado en un 
proceso de auto-reflexión colaborativa, y 
los resultados iniciales del enfoque son 
promisorios5. La retroalimentación continua 
del paciente y la auto-reflexión colabora-
tiva pueden evitar la deserción y permitir, 
cuando es necesario, un restablecimiento 
acelerado de la alianza terapéutica.

La alianza terapéutica es el fundamento 
en el cual el paciente y el terapeuta pue-
den evaluar el proceso psicoterapéutico. Es 
crucial establecer un entorno seguro en el 
cual el paciente se sienta lo suficientemente 
cómodo para dar a conocer su propia opi-
nión con respecto a hacia dónde se dirige 
y debiera dirigirse el tratamiento, así como 
sus sentimientos en torno a la influencia del 
terapeuta y su participación, en el proceso 
psicoterapéutico. De manera simultánea, el 
terapeuta ha de expresar sus propios puntos 
de vista en torno al paciente y el proceso 
psicoterapéutico. Esta práctica de auto-re-
flexión colaborativa es crucial para ayudar 
al paciente a alcanzar sus objetivos5. De 
hecho, se ha demostrado que la evaluación 
de los objetivos dinámicamente evolutivos 

del paciente en cada sesión psicoterapéutica 
es eficaz para fortalecer la alianza terapéu-
tica y, a su vez, para predecir la reducción 
de síntomas autonotificados6.

La alianza terapéutica puede conside-
rarse la base de toda intervención en salud 
mental. Investigación considerable demues-
tra que es clave en los enfoques psicotera-
péutico y farmacológico7. Esto es verdad 
para las psicoterapias cognitivo-conductual 
e interpersonal lo mismo que para la psi-
codinámica. Además, la alianza terapéutica 
puede interactuar con diversos elementos 
de técnicas psicoterapéuticas, y esta inte-
racción puede tener un efecto positivo en 
el resultado8.

Indicadores de la relación terapéutica 
se correlacionan más fuertemente con los 
resultados que componentes técnicos espe-
cíficos de la psicoterapia9, y la investigación 
metanalítica demuestra que diferentes técni-
cas son equivalentes en magnitud de efecto 
para casi todos los trastornos mentales2. 
Además, la calidad de la alianza terapéutica 
puede ser el factor predictor más robusto 
del desenlace. La investigación en psicote-
rapia debiera, por tanto, reevaluar su inver-
sión en tecnología y centrarse en idear for-
mas de fortalecer las alianzas terapéuticas, 
y mantenerlas en el curso del tratamiento 
utilizando RPM. Aunque el conjunto de 
investigaciones que analiza rupturas de la 
alianza está aumentando constantemente, 
hay poca investigación sobre la forma de 
prevenir tales rupturas, lo cual puede efecti-
vamente reducir la deserción del paciente y 
facilitar el logro de los resultados deseados.

Existen en la actualidad muchas inter-
venciones psicoterapéuticas que para casi 
todos los trastornos tienden a mostrar una 
eficacia similar a nivel de grupo. Lo que en 
la actualidad estamos enfrentando con la 
pregunta es cómo el rango de técnicas espe-
cíficas puede convertirse en agentes efecti-
vos de cambio, en la dirección deseada por 
cada paciente. Se puede plantear el argu-

mento sólido de un enfoque acentuado en la 
alianza terapéutica y en formas de utilizarla 
para alcanzar los objetivos del paciente.

No sabremos cuáles son los objetivos y 
resultados óptimos de la psicoterapia hasta 
que evaluemos y los reevaluemos en con-
junto, paciente y terapeuta, en un proceso 
de auto-reflexión colaborativa. Al volver 
a poner a los principales actores bajo el 
reflector y facultarlos con mayor enfoque y 
atención, tendremos una buena posibilidad 
de lograr objetivos mutuos.

Jim van Os1-3, David Kamp1,4

1Department of Psychiatry, Brain Centre Rudolf 
Magnus, University Medical Centre Utrecht, 
Utrecht, The Netherlands, 2Department of Psy-
chiatry and Psychology, Maastricht University 
Medical Centre, Maastricht, The Netherlands, 
3Department of Psychosis Studies, King’s College 
London, Institute of Psychiatry, London, UK; 
4Psuchiatrie Rivierenland, Tiel, The Netherlands

Los dos autores contribuyeron en igual proporción 
a este artículo.

1.  Cuijpers P. World Psychiatry 2019;18:276-85.
2.  van Os J, Guloksuz S, Vijn TW et al. World 

Psychiatry 2019;18:88-96.
3.  Hafkenscheid A. Tijdschrift Cliëntgerichte Psy-

chotherapie 2018;46:327-45.
4.  van Os J, Verhagen S, Marsman A et al. Depress 

Anxiety 2017;34:481-93.
5.  Hafkenscheid A. Improving one’s practice: sys-

tematic self-reflection for professionals working 
in mental health services. Meppel: Boom, 2018.

6.  Falkenström F, Granström G, Holmqvist R. J 
Counsel Psychol 2013;60:317-28.

7.  Krupnick JL, Sotsky SM, Simmens S et al. J 
Consult Clin Psychol 1996;64:532-9.

8.  Owen J, Hilsenroth MJ. J Nerv Ment Dis 2011; 
199:384-9.

9.  Safran JD, Muran JC, Proskurov B. In: Levy RA, 
Ablon JS (eds). Handbook of evidence-based 
psychodynamic psychotherapy. New York: Hu-
mana Press, 2009:201-25.

DOI:10.1002/wps.20667

(van Os J, Kamp D. Putting the psychotherapy 
spotlight back on the self-reflecting actors who 
make it work. World Psychiatry 2019;18:292-293)

Es un testimonio del valor intelectual 
de P. Cuijpers que inicie su artículo1 seña-
lando que realmente no sabemos lo que se 
entiende por “trastorno mental”, y que no 
estamos seguros de qué es lo que en reali-
dad constituye un tratamiento psicológico o 
sustenta su eficacia. Termina puntualizando 
que los desenlaces de lo que tratamos con 

cualquier medio con que contemos depen-
den de la perspectiva que adoptemos, inde-
pendientemente de que seamos un paciente, 
un profesional clínico o alguien más. Esas 
son las incertidumbres con las que trabaja-
mos en psicoterapia, salud mental y, sospe-
cho, en la salud en términos más amplios.

Aunque el objetivo del tratamiento 

es lograr que los pacientes “mejoren” (o 
ayudarlos a hacer frente a sus problemas), 
precisamente qué significa “mejorar”, y 
cuándo podemos afirmar en efecto que 
hemos logrado esto, definitivamente está 
menos claro. Esto se debe en parte a “que 
no están claras la naturaleza y las causas 
de los trastornos mentales”1; y en parte, 

Los resultados ayudan a trazar evidencia en un terreno incierto, 
pero son relativos
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añadiría, porque al igual que la belleza, 
“mejorar” depende del que lo mira.

Los resultados son muy diferentes 
cuando los considera el paciente, el profe-
sional clínico, la familia, el médico de salud 
pública, la compañía de seguros de salud 
o el departamento de mercadotecnia de 
la compañía farmacéutica. Aunque puede 
haber cierta imbricación, es improbable que 
haya un acuerdo completo. De hecho, puede 
no haber superposición entre el paciente y 
el departamento de mercadotecnia de la 
compañía farmacéutica, por ejemplo.

La mayor parte de la investigación en 
psicoterapia se ha enfocado en la reduc-
ción de síntomas según lo determinan los 
profesionales clínicos. Además, casi todos 
los análisis sistemáticos y metanálisis de 
la mayor parte de las intervenciones de 
salud mental y, por tanto, las guías, utili-
zan la reducción de los síntomas o alguna 
variable similar medida por el profesional 
clínico (como reducción de recaídas) como 
resultados clave. Cuijpers resalta las des-
ventajas de la reducción de síntomas como 
un resultado derivado de la perspectiva del 
profesional clínico más que del paciente o 
la familia.

No obstante, es importante no ignorar 
cuán importantes son los síntomas en la 
interacción profesional clínico-paciente. 
Los síntomas son la interpretación del pro-
fesional clínico y la explicación de las expe-
riencias que el paciente le describe. Cuando 
el paciente “mejora”, desde su perspectiva, 
las experiencias que lo hicieron buscar 
ayuda han desaparecido; desde la perspec-
tiva del profesional clínico, los síntomas de 
un paciente se han abatido. Utilizar toda la 
serie de experiencias/síntomas relevantes 
para el profesional clínico y el paciente no 
es una forma incorrecta de comprender los 
resultados. En este contexto, los “síntomas” 
son mucho más amplios que los definidos 
en el DSM y la ICD2.

Sin embargo, es una cuestión del todo 
diferente, en el mundo cosificado del meta-
nálisis en red, que un solo síntoma se con-
vierta en la variable sustitutiva de toda la 
experiencia de la enfermedad. Esto puede 
dar lugar a conclusiones inesperadas y 
posiblemente no fiables. Por ejemplo, los 
metanálisis en red de antidepresivos indi-
can que funcionan para personas deprimi-
das mayores de 18 años3 pero no para las 
personas menores de 18 años4. Por muchos 
motivos, es probable que la “verdad” sea 
más complicada5,6. Reducir la evaluación 
estadística a uno o dos desenlaces puede 
conducirnos a ver un par de árboles y pasar 
por alto todo el bosque.

No obstante, en Inglaterra, las guías de 
salud mental nacionales fundamentadas en 
análisis sistemáticos de resultados, princi-
palmente basados en reducción de síntomas, 
han resaltado la importancia de las terapias 
psicológicas en la salud mental. En años 
recientes, el crecimiento de servicios, como 
la intervención temprana en servicios para 
atención a la psicosis y el programa Mejora 
del Acceso a Terapias Psicológicas (IAPT) 
(un programa de tratamiento de trastornos 
mentales comunes implementado en aten-
ción primaria), y de tratamientos psicológi-
cos en servicios de salud mental de niños y 
personas jóvenes, se ha basado en las guías 
del National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE), que principalmente 
utilizan la reducción de síntomas para 
demostrar mejores resultados.

El empleo de criterios de valoración 
basados en síntomas en el ejercicio clínico 
se ha convertido en la piedra angular del 
programa IAPT. El año pasado, los servi-
cios de IAPT trataron más de un millón de 
personas con trastornos mentales comunes. 
Aunque el uso de variables basadas en sín-
tomas tiene sus deficiencias, tener varia-
bles equiparadas del 95% para un millón 
o más de pacientes por año hace que este 
sea el programa de salud más enriquecido 
en datos en el mundo.

Poder demostrar la eficacia en la prác-
tica sistemática ha dado lugar a una expan-
sión adicional del IAPT para también pro-
porcionar atención psiquiátrica a personas 
con problemas de salud física a largo plazo, 
de manera que podemos ver 1,5 millones de 
personas con trastornos mentales comunes 
por año, y nuevos servicios de salud mental 
ahora están monitoreando sistemáticamente 
los desenlaces.

Además, los resultados económicos 
ahora tienen una importancia equivalente 
a los resultados clínicos y relacionados 
con el paciente. Como Cuijpers lo refiere, 
en los años de vida ajustados a la calidad 
(QALY), la economía sanitaria y la cali-
dad de vida se combinan como una medida 
de costo utilidad/eficacia. Este enfoque, 
que tiende a la cosificación observada en 
metanálisis en redes, nos ha permitido no 
obstante extraer comparaciones sobre los 
cocientes costo-beneficio en el tratamiento 
de la depresión utilizando estrategias psi-
cológicas y el tratamiento del cáncer con 
fármacos citotóxicos y radioterapia.

Sin embargo, Cuijpers no aborda algu-
nos resultados adicionales importantes. 
Una quinta parte de las personas con ano-
rexia nerviosa mueren prematuramente, 
un desenlace que ha dado lugar a que el 

National Health Service England invierta 
30 millones de libras esterlinas adicionales 
por año en el tratamiento de trastornos de 
la conducta alimentaria en niños y perso-
nas jóvenes (los tratamientos psicológicos 
son los únicos tratamientos demostrados 
para estos trastornos). Además, el suicidio, 
supuestamente el desenlace más devastador 
para las familias en salud mental, no figura 
en el análisis de Cuijpers. El grado en que 
la muerte y el suicidio son desenlaces de 
problemas de salud mental, también son 
posibles resultados de cualquier tratamiento 
de salud mental.

Por último, vale la pena explicar cómo 
podemos utilizar los resultados en la 
práctica sistemática, no solo para demos-
trar que los pacientes están mejorando, sino 
también incorporar al proceso de psicote-
rapias, al nivel de pacientes individuales, 
los terapeutas, los equipos y las organiza-
ciones.

Para los pacientes individuales, los 
criterios de valoración proporcionan una 
medida consensuada de “éxito” (restable-
cimiento, mejora, menos malestar) para 
que la utilicen. Los criterios de valoración 
pueden darles una oportunidad de reconocer 
el cambio y pueden infundirles un sentido 
de esperanza. Para los terapeutas, medir las 
variables les permite comparar sus tasas de 
éxito con otros terapeutas y medir su propia 
mejora en el curso del tiempo, y puede ser 
una guía importante para la supervisión. 

Asimismo, para los equipos, la medi-
ción de resultados se puede utilizar para 
comparar sus resultados con otros. Es un 
ejercicio útil para mejorar la calidad y 
puede ayudarles a reconocer las necesi-
dades de formación y dónde reclutar en 
áreas de debilidad. A un nivel de organiza-
ción, los desenlaces pueden fundamentar 
estrategias clínicas y de salud pública y se 
pueden utilizar para preguntar si estamos 
obteniendo el valor por el dinero invertido.

Todo esto aplica a tratamientos psico-
lógicos al igual que aplica a intervenciones 
médicas y de otra índole. Necesitamos ele-
gir las variables que se adapten a la nece-
sidad.

Al final, lo importante de los criterios 
de valoración en psicoterapia o en cual-
quier enfoque en salud mental, y tomando 
en cuenta las diferentes perspectivas de las 
personas que intervienen, es que podemos 
valorar nuestras teorías sobre salud mental, 
sobre psicoterapia y cómo funciona cada 
método, así como nuestras estrategias para 
la prestación de servicios y el cambio, y 
podemos descubrir cuáles son los beneficios 
para grupos específicos de personas.
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Sin medir los resultados, no tenemos 
evidencia. Y sin evidencia, lo único que 
podemos hacer es saltar a conclusiones con 
base en el prejuicio.
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El análisis1 de objetivos y resultados de 
las psicoterapias para trastornos mentales 
que realizó P. Cuijpers es pertinente a la 
guía sobre intervenciones psicológicas de la 
Organización Mundial de la Salud (WHO). 
La WHO adoptó en 2007 un enfoque meto-
dológico formal para elaborar las recomen-
daciones. Desde entonces, se ha producido 
una gama de guías de salud mental, entre 
ellas las que abordan intervenciones psi-
cológicas1-3.

Como antecedente, el proceso de desa-
rrollo de guías de la WHO sigue el modelo 
Gradación de Recomendaciones, Evalua-
ción, Desarrollo y Evaluaciones (GRADE)4. 
El proceso comienza con producir un pro-
tocolo para el desarrollo de la guía que 
describe un grupo propuesto de expertos 
independientes llamado Grupo para Ela-
boración de Guías (GDG). La membresía 
de grupo se confirma solo después que se 
ha revisado la declaración de intereses. Se 
proponen preguntas de perspectiva –por 
ejemplo, sobre la eficacia de las interven-
ciones farmacológicas– y son revisadas por 
el GDG.

Se formulan preguntas utilizando el 
formato PICO, en el que P representa 
población I, intervención, C comparador 
y O, resultado (outcome). La mayor parte 
de las preguntas PICO enumera múltiples 
resultados. Con base en las preguntas para 
determinar el alcance, se comisionan aná-
lisis sistemáticos, excepto cuando ya existe 
un análisis reciente relevante. Se sintetiza la 
evidencia  –que suele implicar metanálisis– 
y luego se gradúa para comunicar la certeza 
de la evidencia, lo que da una indicación 
de transparencia de cómo probablemente 
son algunos de los efectos reportados. Más 
allá de la evidencia para la eficacia de las 
intervenciones, hay una consideración 
sistemática de preguntas de equilibrio de 
beneficio frente a daño, valores y preferen-
cias, equidad y derechos humanos, acep-
tabilidad, factibilidad e implicaciones de 

recursos. Con base en estas consideracio-
nes, el GDG  se pone de acuerdo sobre las 
recomendaciones, las cuales están sujetas 
a revisión externa antes de la finalización. 
El trabajo se realiza bajo la supervisión del 
Comité de Revisión de Guías independiente 
de la WHO.

El proceso antes descrito no es único 
de la WHO, y organismos y asociaciones 
en todo el mundo utilizan cada vez más 
procesos similarmente estrictos y transpa-
rentes de elaboración de guías que impli-
can responder preguntas para determinar el 
alcance formuladas mediante PICO, aunque 
las guías de la WHO probablemente son 
singulares en combinar un alcance mundial 
con independencia de la industria y otras 
presiones externas.

El análisis de Cuijpers habla sobre el 
componente de desenlace de las preguntas 
PICO en las guías de WHO. Por ejemplo, 
en 2003 la WHO completó una guía sobre 
el tratamiento de trastornos específicamente 
relacionados con el estrés, la cual incluyó 
la siguiente pregunta para determinar el 
alcance con cuatro desenlaces: “Para adul-
tos con trastorno por estrés postraumático 
(P), ¿dan lugar las intervenciones psico-
lógicas (I) cuando se comparan con trata-
miento habitual, lista de espera o ningún 
tratamiento (C) a reducción de síntomas, 
mejor función/calidad de vida, presentación 
del trastorno o efectos adversos (O)?3. Se 
pidió al GDG que jerarquizara resultados 
enumerados de acuerdo a su importancia 
utilizando GRADE (cruciales, importantes, 
no importantes). La reducción de síntomas 
lo mismo que la mejora en el funciona-
miento/calidad de vida fueron clasificados 
como cruciales, mientras que los otros dos 
resultados fueron clasificados como impor-
tantes.

En estudios aleatorizados controlados 
(RCT) los investigadores abordaron solo un 
criterio principal de valoración, mientras 
que, en los procesos de guía más recientes 

que implicaron preguntas para determi-
nar el alcance según PICO, a menudo hay 
múltiples variables decisivas. Esto hace 
que los hallazgos del análisis de Cuijpers 
sean pertinentes a la elaboración de guías y 
normativas. Dado que la mayor parte de los 
estudios en las intervenciones psicológicas 
se dirigen a síntomas como variables prima-
rias, no es sorprendente que la gran mayoría 
de la evidencia sea para este desenlace. Sin 
embargo, ¿qué hay sobre los otros desenla-
ces? El análisis de Cuijpers muestra que en 
la investigación de intervención psicológica 
hay mucho menos datos sobre variables que 
no sean síntomas. Aduce convincentemente 
de que hay una necesidad específica de 
más evidencia sobre el funcionamiento y 
resultados definidos por paciente, que en el 
contexto de la investigación de intervención 
psicológica puede designarse mejor como 
desenlaces definidos por persona.

En los últimos diez años, la WHO ha 
hecho al menos diez recomendaciones 
sobre intervenciones psicológicas a través 
de sus procesos de guías. Para todas estas 
recomendaciones hubo evidencia de meta-
nálisis disponible sobre reducción de sínto-
mas, pero para ninguna de estas recomenda-
ciones hubo tal evidencia disponible sobre 
funcionamiento. Para el funcionamiento, la 
solución de esta brecha es simple: implica-
ría la adopción sistemática del funciona-
miento como una variable en los estudios 
de intervención psicológica.

Como lo resaltó crucialmente Cuijpers, 
la ciencia progresará más rápido si se utiliza 
el mismo criterio de valoración en todos los 
estudios. ¿Cuál criterio de valoración debe-
ría ser para el funcionamiento? En condi-
ciones ideales, un grupo multidisciplinario 
de interesados debería proponer cuál escala 
acordada se debería utilizar constantemente 
para medir la variable de funcionamiento 
en los estudios. Considero que propondrían 
para esto el Esquema de Evaluación de Dis-
capacidad de la WHO (WHODAS)5.

Objetivos y desenlaces de intervenciones psicológicas: 
implicaciones para guías y normativa
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El WHODAS puede identificarse como 
un criterio de valoración sistemático en la 
investigación de resultados de intervención 
psicológica en adultos, pues es la única 
medida de funcionamiento que: a) tiene 
normas de población y datos de validación 
en diferentes países; b) es bien compren-
dida a nivel internacional y  –a través de 
su inclusión en el DSM-5– en el país que 
produce la mayor parte de resultados de 
tratamiento psicológico (es decir, Estados 
Unidos); c) ya se está utilizando satisfac-
toriamente en una gama de estudios inter-
nacionales importantes6-8; d) proporciona 
datos que se pueden analizar fácilmente 
para estudios de costo-eficacia2, lo que 
incluye posible conversión en variables 
a nivel de población como años de vida 
ajustados a la calidad (QALY), que es 
importante para establecer normativas; y 
e) se utiliza en investigación en diferentes 
áreas de la salud, lo que vuelve las mejo-
ras en sus puntuaciones interpretables por 
una audiencia diferente a los expertos en 
salud mental.

Cuijpers también resalta la necesidad 
de recoger datos sobre las perspectivas de 
quienes se supone que son ayudados por la 
intervención, los llamados pacientes, clien-
tes, usuarios de servicios, consumidores o 
personas con experiencia vivida. Aunque 
las guías de la WHO adoptan las perspec-

tivas de estos y otros interesados clave en 
consideración, hasta ahora las GDG de la 
WHO no han numerado resultados defini-
dos por la persona como variables en las 
preguntas PICO, probablemente debido a 
la falta de una tradición de investigación 
sólida para recabar tales datos.

Cabe esperar que esto pueda cambiar 
en el futuro. De hecho, en la WHO estamos 
promoviendo el uso de resultados definidos 
por la persona a través de su inclusión sis-
temática en nuestros propios RCT de inter-
venciones psicológicas en poblaciones afec-
tadas por la adversidad8. De nuevo, el uso 
constante del mismo criterio de valoración 
será importante. En la WHO actualmente 
utilizamos los Perfiles de Resultados Psi-
cológicos (PSYCHLOPS)9 en muchos de 
nuestros estudios, y hasta ahora las expe-
riencias han sido positivas.

Mostrar los efectos en un criterio de 
valoración definido por la persona es útil 
para convencer a escépticos de enfoques 
éticos10, quienes en algunos países pueden 
incluir autoridades sanitarias locales, de que 
una intervención psicológica recomendada 
es significativa a nivel local.

Mark van Ommeren
Department of Mental Health and Substance 
Abuse, World Health Organization, Geneva, 
Switzerland
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En su artículo, Cuijpers1 claramente 
describe la situación actual de las psicote-
rapias de adultos con un trastorno mental. 
Como él indica, cuáles son los objetivos 
más importantes y resultados depende de a 
quién se le haga esta pregunta. Debido a mi 
experiencia personal de padecer depresión 
grave, tiendo a tomar la perspectiva de los 
pacientes cuando pienso en este tema.

Cuando surge un episodio depresivo, 
se manifiestan síntomas como cavilación, 
ansiedad indefinible e insomnio y la aten-
ción del paciente se enfocará en sentirse 
mejor y alejarse de pensamientos fatalistas. 
Desde luego, los pacientes desean invertir 
energía en reducir los síntomas, pues los 
trastornos mentales son muy perturbado-
res.

En teoría, sé que recuperar el bienestar 
mental no es un objetivo en sí mismo, pues 
otras áreas de la vida han de recibir tam-
bién alguna atención, como la familia y las 
relaciones, el trabajo, los contactos sociales 

y los problemas económicos del paciente 
Todo se debe abordar para recuperar una 
vida plena y significativa. Sin embargo, en 
la práctica ordinaria, difícilmente se aplica 
esta estrategia integrada, pese al hecho de 
que, por ejemplo, el estrés por el desempleo 
o los problemas económicos pueden ser 
extremadamente problemáticos y pueden 
muy bien interferir en el restablecimiento 
del paciente. También es infrecuente invo-
lucrar a parejas románticas, padres u otros 
seres queridos en el tratamiento, si bien a 
menudo reciben la carga pesada y tienen 
gran necesidad de apoyo y ayuda para com-
prender la situación.

En su artículo, Cuijpers concluye que 
la mayor parte de la investigación sobre los 
resultados de la psicoterapia se centra en 
la reducción de los síntomas. Difícilmente 
hay una investigación sobre objetivos y 
resultados preferidos que sean definidos 
por los pacientes. Sin embargo, se hace 
alusión a un estudio de Battle et al2, en el 

cual informan cómo pacientes y terapeutas 
establecen por su cuenta objetivos especí-
ficos para el resultado del tratamiento y 
después evaluaron el logro de los objeti-
vos que habían establecido. Esto es, en mi 
opinión, la parte central de los tratamientos 
psicoterapéuticos: establecer objetivos en 
forma conjunta, definir resultados y evaluar 
con regularidad los objetivos y resultados 
establecidos.

En los Países Bajos, se utiliza Medi-
ción Sistemática de Resultados (ROM) 
para facilitar esto. Se espera que todos los 
pacientes en los servicios especializados en 
salud mental llenen un cuestionario para 
evaluar sus problemas de salud mental y 
monitorear su progreso durante el trata-
miento. Hay un debate continuo entre los 
profesionales clínicos sobre la utilidad de 
este sistema. Sin embargo, los pacientes a 
menudo desean implementar este proce-
dimiento, pues ofrece guía en la toma de 
decisiones compartida y ayuda a estructu-

La perspectiva integral del paciente con tratamiento psiquiátrico
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rar el tratamiento. Sin embargo, a mí nunca 
se me pidió que llenara tal cuestionario 
antes o durante el tratamiento, aunque 
pienso que mi resultado pudo haberse 
beneficiado de ello. Creo que esto indica 
que la atención psiquiátrica neerlandesa 
y probablemente la atención psiquiátrica 
en muchas otras partes del mundo, puede 
mejorar bastante.

Desde una perspectiva del paciente, es 
desmoralizante leer sobre la situación rela-
tiva al efecto limitado que el tratamiento 
psicoterapéutico tiene sobre la depresión y 
otros trastornos mentales. Además, es claro 
que los efectos de los antidepresivos tam-
bién son limitados3. Es desalentador que 
todavía no se comprendan bien las verda-
deras causas de los trastornos mentales, 
y como resultado el desarrollo de nuevos 
medicamentos se ha estancado durante 
años. Mientras tanto, muchos pacientes 
continúan padeciendo los efectos secunda-
rios de sus medicamentos. Todo esto crea 
considerable confusión entre los pacien-
tes: ¿En quién deberíamos confiar ahora? 
¿Son la psicoterapia y los medicamentos 
simplemente no tan buenos? Tal vez la 
atención individual por el terapeuta y la 
relación terapéutica todavía produzca algu-
nos resultados, pero al parecer cualquier 
mejora de la enfermedad en el paciente no 
se puede atribuir al método terapéutico en 
sí. La situación actual en el tratamiento de 
los trastornos mentales conduce a muchos 

pacientes a optar por intervenciones que no 
tienen efecto demostrable.

No soy un investigador, pero como 
paciente me interesan los avances en el 
campo del tratamiento de los trastornos men-
tales y sobre todo la depresión. La investiga-
ción evidentemente muestra que una combi-
nación de dos métodos de tratamiento (por 
ejemplo, “fármacos y conversación”) mues-
tra las máximas tasas de respuesta y remisión 
en pacientes deprimidos. Esto se ha sabido 
por mucho tiempo, pero aun así los efectos 
son limitados y es necesario desarrollar nue-
vas formas de tratamiento combinado.

Cuijpers señala que es lento el avance 
hacia mejores resultados. Y considera que 
se necesitan nuevos sistemas para compren-
der mejor las enfermedades mentales. Hace 
referencia al proyecto Criterios de Domi-
nios de investigación (RDoC) del US Natio-
nal Institute of Mental Health. Los puntos 
de referencia en esta iniciativa son las fun-
ciones del cerebro y los sistemas neurales 
que intervienen en funciones (y disfuncio-
nes) de la conducta. En congruencia con 
esto, considero que cabe esperar muchos 
avances promisorios en el campo de la neu-
ropsicología. En lo personal, participé en 
una investigación sobre el efecto de la esti-
mulación magnética transcraneal repetitiva 
(rTMS). Este tratamiento se puede imple-
mentar en combinación con psicoterapia. 
Podría ser un método eficaz para tratar la 
depresión sin efectos secundarios. La rTMS 

es, en mi opinión, un buen ejemplo de un 
tratamiento que muchos pacientes esperan y 
que exige más investigación sobre sus efec-
tos y potencial para mejorar los resultados.

En general, estoy de acuerdo con las 
conclusiones extraídas por Cuijpers. No 
parece ser fácil identificar los mejores obje-
tivos y resultados de la psicoterapia; la pers-
pectiva que se adopte para analizar el pro-
blema es muy importante. Como paciente 
me interesa principalmente la reducción 
de los síntomas. Creo que muchos pacien-
tes estarán de acuerdo conmigo, pues solo 
queremos deshacernos de esos estados de 
ánimo oscuros, trastornos del sueño, temo-
res, pensamientos suicidas, etc. Por otra 
parte, actuar desde una perspectiva general 
tarde o temprano puede llevar a una mejor 
calidad de vida. Sin embargo, no he visto 
ejemplos de tal estrategia. Como pacientes 
todavía tenemos mucho que desear.

Bart Groeneweg
Dutch Depression Association, Utrecht, The 
Netherlands
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La migración entre regiones, países y continentes ha ocurrido 
a una velocidad sin precedente en el último siglo1,2. Un efecto 
importante de los procesos de migración es que los grupos de 
minorías étnicas se forman en regiones que previamente habían sido 
homogéneas desde el punto de vista étnico. Sociólogos, científicos 
políticos, economistas, psicólogos e investigadores de la salud han 
escrito ampliamente sobre las implicaciones sociales, políticas, 
económicas, psicológicas y de la salud de ser parte de un grupo 
étnico minoritario3-5. Existe un consenso de que los grupos de mino-
rías a menudo soportan discriminación y hostigamiento, tienden 
a ser económicamente desfavorecidos y presentan desenlaces en 
la salud más deficientes6-10. Además, políticos y líderes de grupos 
mayoritarios suelen propagar estereotipos negativos de grupos de 
minorías que propician los malos tratos y la deshumanización11-13.

Cualquier incremento en el riesgo de trastornos de la conducta 
y mentales a consecuencia de discriminación puede llegar a incor-
porarse en los estereotipos negativos de un grupo minoritario14,15. 
Por ejemplo, personas que padecen depresión relacionada con 
estrés pueden faltar al trabajo y caracterizarse como perezosos. 
La ansiedad relacionada con el estrés puede manifestarse como 
irascibilidad o ira que se interpreta como conducta amenazante16. 
Una vez establecidos estos estereotipos, crean una explicación esen-

cialista de por qué miembros de grupos de minorías podrían no 
progresar, lo que permite a la mayoría justificar la discriminación 
de tales miembros.

La asociación entre condición de grupo minoritario y problemas 
de salud mental se ha documentado en estudios epidemiológicos17-20 
Por ejemplo, estudios longitudinales previos han identificado vín-
culos entre choque cultural (estrés aculturativo) y síntomas interio-
rizantes a la vez que reducción del bienestar en jóvenes de origen 
inmigrante21,22. Sin embargo, esos estudios son limitados por cuanto 
se centran en categorías de raza/grupo étnico heterogéneas (es decir, 
asiáticos o latinoamericanos), incluyen solo muestras escolares, no 
miden desenlaces en la edad adulta y carecen de un grupo de com-
paración de contexto mayoritario. Además, la literatura existente a 
menudo no ha logrado identificar los mecanismos subyacentes de 
las relaciones observadas. Es probable que estas relaciones sean 
afectadas por efectos de selección (por ejemplo, en el caso de 
inmigrantes, si individuos más sanos tienen más probabilidades de 
migrar) o los vínculos entre la condición de minoría y otras varia-
bles que pueden incrementar o disminuir el riesgo, como la pobreza. 
A nuestro entender, se dispone de escasos estudios prospectivos 
que esclarezcan los mecanismos inherentes a la asociación entre 
la condición de minoría y el riesgo para la salud mental.

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN 

El efecto de condición de minoría y contexto social sobre  
la presentación de depresión y ansiedad: un estudio longitudinal 
de jóvenes de ascendencia puertorriqueña
Margarita Alegria1-3, Patrick E. Shrout4, Glorisa Canino5, Kiara Alvarez1,3, Ye Wang1, Hector Bird6,  
Sheri Lapatin Markle1, Maria Ramos-Olazagasti7, Doryliz Vila Rivera5, Benjamin Lê Cook2, George J. Musa6,  
Irene Falgas-Bague1, Amanda NeMoyer1,8, Georgina Dominique1, Cristiane Duarte6

1Disparities Research Unit, Department of Medicine, Massachusetts General Hospital, Boston, MA, USA; 2Department of Psychiatry, Harvard Medical School, Boston, 
MA, USA; 3Department of Medicine, Harvard Medical School, Boston, MA, USA; 4Department of Psychology, New York University, New York, NY, USA;  
 5Behavioral Sciences Research Institute, University of Puerto Rico Medical School, San Juan, Puerto Rico; 6New York State Psychiatric Institute, Columbia University 
Medical Center, New York, NY, USA; 7Child Trends, Bethesda, MD, USA; 8Department of Health Care Policy, Harvard Medical School, Boston, MA, USA

En pocos estudios longitudinales se ha explorado hasta ahora si la condición de minoría en barrios desfavorecidos confiere riesgo de desenlaces negativos en la 
salud mental, y los mecanismos que posiblemente desencadenan tal riesgo. Investigamos cómo la condición de minoría influye en cuatro desenlaces de la salud 
mental durante el desarrollo en una muestra étnicamente homogénea de jóvenes puertorriqueños. Evaluamos modelos de riesgo para trastorno depresivo mayor 
(MDD) y trastorno por ansiedad generalizada (GAD), síntomas depresivos y ansiedad (DAS) y malestar psicológico, a medida que niños puertorriqueños (de 5 a 
13 años de edad) pasaban a la edad adulta temprana (15-29 años) en dos lugares, uno donde crecieron como una mayoría (la isla de Puerto Rico) y otro donde 
eran parte de un grupo minoritario (sur del Bronx, Nueva York). Al inicio, participó una muestra estratificada de 2491 jóvenes puertorriqueños de los dos lugares. 
Después de la evaluación inicial (Ronda 1), cada joven participante y un cuidador fueron evaluados cada año, durante dos años, para un total de tres lapsos de 
seguimiento (Rondas 1-3). De abril de 2013 a agosto de 2017, se estableció contacto con los participantes para una entrevista en la Ronda 4, y un total de 2004 
personas jóvenes de 15 a 29 años participaron en la evaluación (tasa de respuesta ajustada para elegibilidad = 82,8%). Utilizando un diseño casi experimental, 
evaluamos las repercusiones de la condición de minoría sobre MDD, GAD, DAS y malestar psicológico. A través de análisis de mediación, exploramos posibles 
mecanismos subyacentes a las relaciones observadas. Datos de 1863 jóvenes puertorriqueños (después de excluir a los que tenían MDD o GAD durante las Rondas 
1-3) indicaron vínculos entre la condición de minoría y tasas más altas de GAD o DAS en el curso de la vida o en el año previo, malestar psicológico en los últimos 
30 días en la Ronda 4, así como una tendencia marginal para MDD, incluso después de ajustes. El apoyo social en la infancia y las relaciones con compañeros 
contribuyeron parcialmente a las diferencias, lo mismo que el conflicto intercultural, la discriminación en el barrio y el trato injusto en la edad adulta temprana. 
La experiencia de crecer como parte de una minoría, según lo define el contexto, al parecer aumenta los riesgos psiquiátricos, y los mediadores de esta relación son 
diferencias en las relaciones sociales y un aumento del estrés social. Nuestros hallazgos parecen indicar que las intervenciones en el contexto de barrio más que a 
nivel individual, podrían tener una influencia importante para disminuir el riesgo de que se presenten trastornos afectivos en jóvenes de minorías.

Palabras clave: Condición de minoría, contexto social, depresión, ansiedad, malestar psicológico, jóvenes, apoyo social, conflicto intercultural, discriminación 
de barrio, estudio de jóvenes boricuas

(Alegria M, Shrout PE, Canino G et al. The effect of minority status and social context on the development of depression and anxiety: a longitudinal study of 
Puerto Rican descent youth. World Psychiatry 2019;18:298–307)
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En el presente estudio, analizamos si haber crecido como una 
minoría étnica podía conferir un riesgo diferencial para depresión 
y ansiedad y de qué manera lo haría según se representa por cuatro 
manifestaciones: a) presentación o no presentación de trastorno 
depresivo mayor (MDD), b) presentación o no presentación de 
trastorno por ansiedad generalizada (GAD), c) número de síntomas 
depresivos y ansiedad (DAS), y d) la gravedad del sufrimiento 
psicológico. Nos centramos en la depresión y la ansiedad porque 
son los trastornos mentales más frecuentes23 y se ha demostrado 
que son afectados por el estrés24,25

Planteamos la hipótesis de que no es el ser miembro de un grupo 
minoritario específico en sí (por ejemplo, ser latinoamericano), sino 
la experiencia cognitiva y afectiva de la condición de minoría26,27 
lo que podría aumentar el riesgo de enfermedades psiquiátricas al 
repercutir en las interacciones sociales. La exposición a discrimina-
ción4,28-30 y racismo31-34 y la percepción de una posición social baja35 
son consecuencias de condición de minoría que pueden dar lugar a 
enfermedades mentales. Esto es aplicable sobre todo cuando hay 
una exposición acumulada a la violencia (por ejemplo, pandillas, 
violencia urbana) y otros factores estresantes27. El aumento del 
riesgo de trastornos mentales en el contexto de tales experien-
cias negativas pudiera derivar de respuestas subyacentes al estrés 
fisiológico36-38 y de la incertidumbre frecuente en circunstancias 
sociales que crean una sensación de hipervigilancia39. La condición 
de minoría podría transformar las interacciones sociales de una 
persona y amplificar factores estresantes de desventaja social27,40-42 
que repercuten negativamente en la salud mental34,35.

Al tratar de comprender cómo crecer como parte de un grupo 
de minoría puede contribuir a trastornos y síntomas de salud men-
tal, el presente estudio llena lagunas de investigación existentes 
en tres aspectos. En primer lugar, representa uno de los pocos 
estudios longitudinales en que se evalúan trayectorias del desa-
rrollo de depresión y ansiedad a una edad adulta temprana en un 
subgrupo latinoamericano homogéneo (es decir, puertorriqueños). 
En segundo lugar, consta de dos amplias muestras de la población, 
más que de escuelas. En tercer lugar, compara las trayectorias de 
desarrollo de jóvenes puertorriqueños en un contexto minoritario 
con las de jóvenes puertorriqueños en un contexto mayoritario.

Puerto Rico, una isla del Caribe, con 3,4 millones de habitantes, 
ha sido un territorio estadounidense desde 1898, cuando fue cedido 
por España como recompensa de guerra43. Aunque los puertorri-
queños obtuvieron su ciudadanía estadounidense en 1917, hablan 
principalmente español y no gozan de los derechos y protecciones 
de la Constitución de Estados Unidos44 hasta que residen en Estados 
Unidos43. Dadas las altas tasas de pobreza (43,5% de la población 
de la isla se encuentra por debajo del nivel de pobreza)45,46 y la falta 
de movilidad social, la emigración hacia Estados Unidos continen-
tal ha sido común desde la década de 1950. La ciudad de Nueva 
York y el sur del Bronx se convirtieron en un lugar común para 
puertorriqueños en las décadas de 1950 y 1960, lo que dio lugar a 
la población más numerosa de puertorriqueños fuera de la isla47,48. 
Desde entonces, el sur del Bronx, al igual que la isla de Puerto 
Rico, ha tenido altas tasas de pobreza, desempleo y exposición a 
violencia. En 2010, el sur del Bronx fue clasificado por la oficina de 
censo como el distrito más pobre de Estados Unidos, y un 28,4% de 
la población vivía por debajo del nivel de pobreza49,50. Un 40% de 
los niños del Bronx crecía en pobreza en 201050, en comparación 
con un 56,3% de los niños de Puerto Rico.

Estudiamos a puertorriqueños por cinco motivos principales. 
En primer lugar, tienen la libertad de desplazarse entre la isla y la 
parte continental de Estados Unidos sin barreras de inmigración, lo 

que limita el riesgo de que este sea un grupo sesgado de migrantes 
sanos52. Al mismo tiempo, son tratados como otras minorías lati-
noamericanas cuando migran o nacen en la parte continental2. En 
segundo lugar, el diseño de nuestro estudio brinda la oportunidad 
de evaluar el efecto de entornos nativos y anfitriones sobre el riesgo 
de un trastorno en un subgrupo étnico homogéneo53. Por ejemplo, 
si la tasa de un trastorno en generaciones subsiguientes (es decir, 
en el sur del Bronx, donde muchos jóvenes son segunda generación 
o subsiguiente) se elevara o redujera en el grupo migratorio, este 
desenlace indicaría fuertemente que factores ambientales, socio-
contextuales y culturales interactúan con vulnerabilidad genética 
y son la causa de diferencias en las tasas del trastorno54.

En tercer lugar, cada subgrupo étnico experimenta de manera 
diferente la migración y la discriminación. El interés en un sub-
grupo específico (puertorriqueños) con un elevado riesgo de tras-
tornos mentales55 tiene como finalidad evitar combinar todos los 
latinoamericanos y ocultar efectos de subgrupo importantes56. El 
hecho de que puertorriqueños tengan las tasas más elevadas de 
trastornos mentales entre subgrupos de latinoamericanos en Esta-
dos Unidos57, pero bajas tasas en la isla de Puerto Rico58, parece 
indicar que la condición de minoría pudiera desempeñar un papel 
en el riesgo psicopatológico. En cuarto lugar, en algunos estudios, 
la condición de minoría se confunde con posición socioeconó-
mica, aunque aquí los dos grupos en gran parte experimentan una 
condición baja59. En quinto lugar, puesto que dos tercios de los 
trastornos mentales aparecen entre la infancia y la edad adulta 
joven60, comprender este periodo decisivo puede esclarecernos la 
psicopatología del desarrollo en jóvenes que crecen como miembros 
de grupos minoritarios, y ayudarnos a identificar mediadores de 
estas trayectorias de desarrollo. Es importante señalar que aunque 
en este estudio nos centramos en puertorriqueños, factores deter-
minantes clave y mecanismos del riesgo de condición de minoría 
podrían ser similares para otros grupos minoritarios.

Con el fin de identificar los mecanismos por los que la condi-
ción de minoría pudiera conferir un efecto causal sobre el riesgo de 
trastornos mentales, nos basamos en el modelo integrativo de Gar-
cia-Coll en niños minoritarios27, enfocándonos en cuatro clases de 
mecanismos: contexto ambiental y social, contexto cultural y estrés 
por ser minoría, relaciones con padres y compañeros y factores de 
vulnerabilidad familiares e individuales. Por “contexto ambiental 
y social”, nos referimos a las características objetivas de un barrio 
que se han vinculado a riesgo de depresión y ansiedad61-70 y la expe-
riencia subjetiva de vivir en un barrio específico. También inclui-
mos el contexto cultural y el estrés por ser minoría que conlleva 
la respuesta de los jóvenes a sus barrios y sus residentes. Alguna 
evidencia indica que experiencias inherentes a vivir como miembro 
de un grupo minoritario en barrios con posición socioeconómica 
baja durante la infancia (por ejemplo, ser percibido como peligroso 
o extraño) acentúa las reacciones fisiológicas al estrés y aumenta 
la probabilidad de que los jóvenes perciban hostilidad en las inte-
racciones neutrales con otros71. Nuestro modelo también incluye 
relaciones sociales con padres y compañeros (por ejemplo, apoyo, 
calidez parental) y factores culturales que pudieran repercutir en 
conductas sociales (por ejemplo, conflicto intercultural, identidad 
étnica) como potenciales mediadores del riesgo. También analiza-
mos factores de integración social que según hipótesis protegen de 
las experiencias negativas de la condición de minoría al facilitar la 
integración social, caracterizada por la interacción positiva entre 
jóvenes y padres26, el apoyo social parental72 y la interacción posi-
tiva con compañeros26-27. La cuarta serie de factores establece que 
determinados factores de vulnerabilidad de la familia y el individuo, 
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como antecedentes de MDD y otros trastornos mentales en los 
padres, además de síntomas de depresión y ansiedad a una edad 
temprana y la exposición a contextos adversos, pueden exacerbar 
el riesgo de MDD y GAD, así como el malestar psicológico en 
adolescentes o adultos jóvenes37,38,63.

MÉTODOS

Participantes

Obtuvimos del Estudio de la Juventud Boricua, un estudio lon-
gitudinal con cuatro rondas de datos de una muestra aleatoria de 
hogares de participantes puertorriqueños (5 a 13 años de edad en 
la Ronda 1). El estudio fue planificado para ser representativo de 
la población de jóvenes de Puerto Rico en el sur del Bronx (que 
habían crecido como una minoría) y en el área metropolitana de 
San Juan en Puerto Rico (que habían crecido como una mayoría) 
según lo define el Censo de Estados Unidos del año 2000. Se 
incluyeron hasta tres niños por hogar de ascendencia puertorri-

queña (es decir, que tenían por lo menos un cuidador principal 
que se autoidentificaba como puertorriqueño)74-76, para un total de 
2491 participantes (1353 jóvenes de Puerto Rico y 1138 del sur 
del Bronx) en la Ronda 1.

Después de la evaluación inicial, cada participante joven y un 
cuidador fueron reevaluados cada año durante dos años, para un 
total de tres lapsos de seguimiento (Rondas 1-3, 2001-2004). De 
abril de 2013 a agosto de 2017, se estableció contacto con los 
participantes para una entrevista en la Ronda 4, y un total de 2004 
personas jóvenes de 15 a 29 años participó en la evaluación (tasa 
de respuesta ajustada para elegibilidad = 82,8%).

Se excluyó de la evaluación de la Ronda 4 a jóvenes que tenían 
alteraciones cognitivas o neurológicas según el informe de la fami-
lia, estaban muertos o en prisión durante la obtención de los datos 
(30 participantes en el sur del Bronx y 40 en Puerto Rico). El motivo 
más frecuente de la exclusión fue que el participante había fallecido. 
También se excluyó de los análisis a participantes con datos iniciales 
faltantes o con un diagnóstico de MDD o GAD en la infancia, según 
se evaluó durante las Rondas 1-3 a través del Esquema de Entrevista 
Diagnóstica para Niños-IV (DISC-IV)77 (N=68).

Tabla 1. Características demográficas y diferencias de desenlaces ajustados y no ajustados entre jóvenes puertorriqueños (PR) y del sur del Bronx (SB) (N = 1.863)

Total (N = 1.863) PR (N = 1.015) SB (N = 848) p

Características demográficas de la Ronda 1

Edad

5-9 años (%) 53,3 53,8 52,7 0,662

10 + años (%) 46,7 46,2 47,3

Género

Masculino (%) 51,4 51,6 51,2 0,877

Femenino (%) 48,6 48,4 48,8

Edad de madre biológica (años, media) 34,4 34,7 34,1 0,166

Formación educativa de madre biológica

Inferior a secundaria (%) 33,8 23,5 46,2 <0,001

Diploma de secundaria, escuela vocacional, o superior (%) 66,2 76,5 53,8

Tasas de prevalencia no ajustadas en Ronda 4

Diagnóstico de MDD en el curso de la vida (%) 13,8 11,8  16,2 0,017

Diagnóstico de GAD en el curso de la vida (%) 4,1 2,6 5,9 <0,001

Diagnóstico de MDD en los últimos 12 meses (%) 8,2 7,0 9,6 0,066

Diagnóstico de GAD en los últimos 12 meses (%) 2,2 1,1 3,6 <0,001

Síntomas depresivos y de ansiedad (media) 4,8 4,1 5,7 0,002

Síntomas K10 en los últimos 30 días (media) 15,0 14,2 15,9 <0,001

Tasas de prevalencia ajustadas en Ronda 4

Diagnóstico de MDD en el curso de la vida (%) 13,9 11,9 16,2 0,059

Diagnóstico de GAD en el curso de la vida (%) 4,0 2,4 5,9 <0,001

Diagnóstico de MDD en los últimos 12 meses (%) 8,2 6,9 9,6 0,084

Diagnóstico de GAD en los últimos 12 meses (%) 2,2 1,0 3,6 0,001

Síntomas depresivos y por ansiedad (media) 4,8 4,1 5,7 0,005

Síntomas K10 en los últimos 30 días (media) 15,0 14,3 15,9 <0,001

Las tasas de prevalencia ajustadas se basan en estimaciones de ponderación de propensión. MDD, trastorno depresivo mayor; GAD, trastorno por ansiedad generalizada; 
K-10, escala de Kesler-10
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Parámetros

Los datos demográficos (es decir, edad y género de participan-
tes, edad materna, escolaridad del padre, ingresos familiares) fueron 
obtenidos del informe de los padres en la Ronda 1.

Datos del Censo del 2000 de la Encuesta de la Comunidad Esta-
dounidense78 fueron utilizados para evaluar el contexto ambiental 
objetivo en la Ronda 3, es decir, para calcular, al nivel de grupo 
de bloque de censo, la proporción de individuos que vivían por 
debajo del nivel de pobreza, de hogares dirigidos por mujeres con 
un niño menor de 18 años, o de hogares que se habían mudado en 
los últimos cinco años y de residentes latinoamericanos. Los datos 
policíacos de delitos al nivel de distrito de 2002 fueron equiparados 
con grupos de bloque del censo, y las tasas de homicidios en 2002 
de cada lugar fueron utilizadas como indicadores de delincuencia. 
Utilizamos la tasa de homicidios como el único indicador de delin-
cuencia para este estudio, pues otros indicadores (por ejemplo, 
frecuencias de asalto, robo y violación) están sujetos a variaciones 
de notificación y definición entre los lugares.

Caracterizamos el contexto ambiental subjetivo en la Ronda 
3 con base en el informe de los padres y los jóvenes. Evaluamos 
cuatro variables: características de barrio comunicadas por pro-
genitor, evaluación de vigilancia del barrio comunicada por pro-
genitor, exposición a violencia comunicada por joven y vigilancia 
parental comunicada por progenitor. Las características de barrio 
incluyeron la percepción de los problemas del barrio por parte de 
progenitor, como terrenos baldíos, delincuencia y contaminación. 
La vigilancia del barrio designó el grado en el cual vecinos vigilan 
e intervienen en situaciones en las que hay problemas de seguridad 
o conductas problemáticas que pudieran repercutir en los niños. 
La exposición a la violencia fue una medida continua derivada del 
reporte de exposición a sucesos violentos por los jóvenes (para cada 
suceso, se le preguntaba al participante si lo había presenciado 
de manera directa, si había visto que le ocurriese a alguien más o 
escuchado que hubiese ocurrido; se utilizó para los análisis una 
suma ponderada, en la cual a la experiencia directa se le daba más 
importancia,). La vigilancia parental designó el grado en el cual 
el progenitor comunicaba la vigilancia de sus propios hijos (por 
ejemplo, supervisión directa y toques de queda). 

Evaluamos el contexto cultural en la Ronda 3 utilizando dos 
variables: grado de aculturación comunicado por los jóvenes (por 
ejemplo, preferencia de lenguaje, grupo étnico de amigos cercanos, 
orgullo étnico) y nivel de integración familiar informado por proge-
nitor (valor cultural asignado a la cohesión e integración de la fami-
lia). Caracterizamos el estrés minoritario en la Ronda 3 utilizando un 
módulo de estrés cultural que evaluó tres variables: discriminación 
comunicada por progenitor y jóvenes en el barrio, estrés cultural de 
la familia comunicado por progenitor y estrés cultural social comu-
nicado por progenitor y jóvenes (por ejemplo, tener problemas a 
consecuencia de no hablar bien inglés o ser puertorriqueño, sentirse 
sin pertenencia a Puerto Rico ni a Estados Unidos).

Evaluamos el contexto social de los jóvenes en la Ronda 3 
utilizando calidad de relación de calor materno/progenitor-niño 
comunicada por progenitor, nivel de apoyo social comunicado por 
progenitor, nivel de apoyo social notificado por los jóvenes y rela-
ción positiva con compañeros notificada por jóvenes.

Tomamos en cuenta tres factores de riesgo psicológico adi-
cionales en la Ronda 3: depresión materna comunicada por pro-
genitor (diagnóstico el año previo por la información de síntomas 
por progenitor), trastornos mentales generales comunicados por 
progenitor (depresión, tentativas de suicidio y uso de sustancias), 

y número de eventos estresantes en la vida informado por jóvenes 
(por ejemplo, fallecimiento de un ser querido).

Diversas variables culturales en la adolescencia tardía o en la 
edad adulta joven recopiladas al mismo tiempo que los datos de 
variables en la Ronda 4 también fueron analizadas como potencia-
les mediadores. Esos factores comprendieron dos parámetros de 
contexto cultural comunicados por jóvenes, (integración familiar, 

Tabla 2. Mediadores de desenlaces de salud mental en la Ronda 4 señalados 
por análisis de ruta a (N = 1.863)

Mediadores
Diferencias entre 
SB y PR, b (SE)

Características demográficas iniciales
Formación educativa reportada por progenitor en Ronda 

1: secundaria y superior
–0,11 (0,03)***

Contexto de barrio en la infancia (datos a nivel de área)
Proporción de hogares dirigidos por mujer con hijo 

menor de 18
0,22 (0,01)***

Proporción de hogares que se mudaron en los últimos 
5 años

0,10 (0,01)***

Proporción de residentes latinoamericanos –0,33 (0,02)***

Tasa anual de homicidios en 2002 –0,08 (0,02)***

Contexto de barrio en la infancia (reportado por participante)
Reporte de características de barrio por progenitor en 

la Ronda 3
4,59 (1,19)***

Reporte de vigilancia de barrio por progenitor en la 
Ronda 3

–1,71 (0,31)***

Reporte de vigilancia parental por progenitor en la 
Ronda 3

0,57 (0,15)***

Reporte de exposición a violencia por joven en la 
Ronda 3

1,82 (0,24)***

Contexto social en la infancia  
Reporte de apoyo social por progenitor en la Ronda 3 –0,39 (0,04)***

Reporte de apoyo social por joven en la Ronda 3 –0,17 (0,03)***

Reporte de relaciones con compañeros por joven en la 
Ronda 3

–0,59 (0,06)***

Contexto cultural y estrés de minoría en la infancia
Reporte de integración familiar por progenitor en la 

Ronda 3
–0,10 (0,04)**

Reporte de discriminación por progenitor en la Ronda 3 0,55 (0,12)***

Reporte de estrés cultural en la familia por progenitor 
en la Ronda 3

0,63 (0,19)**

Reporte de estrés cultural social por joven en la Ronda 3 –0,93 (0,08)***

Reporte de aculturación por joven en la Ronda 3 1,88 (0,03)***

Contexto cultural y estrés de minoría en la edad adulta joven
Reporte de conflicto intercultural por joven en Ronda 4 0,49 (0,11)***

Reporte de discriminación en barrio por joven en Ronda 4 4,38 (0,47)***

Reporte de estrés de minoría por joven en Ronda 4 2,35 (0,24)***

Reporte de trato injusto por joven en Ronda 4 0,49 (0,11)***

Reporte de integración familiar por joven en Ronda 4 –0,52 (0,24)*

Reporte de identidad étnica por joven en Ronda 4 –1,15 (0,12)***

Solo se reportan mediadores significativos a un nivel de ≤ 0,05; SB, sur del Bronx; 
PR, Puerto Rico
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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identidad étnica) y seis medidas de estrés comunicadas por jóvenes 
(trato injusto, estrés cultural, conflicto intercultural, estrés minori-
tario, vigilancia acentuada, discriminación en el barrio).

Como criterios de valoración en la Ronda 4, examinamos 
diagnóstico de MDD y GAD en el curso de la vida y en el año 
previo, DAS en el curso de la vida y malestar psicológico en los 
30 días previos. Los diagnósticos de MDD y GAD se derivaron 
de la Entrevista Diagnóstica Internacional Compuesta (CIDI)79. 
Se calculó DAS en el curso de la vida como una puntuación com-
puesta derivada de preguntas incluidas en los módulos de CIDI 
para depresión y ansiedad. El malestar psicológico en los últimos 
30 días se evaluó mediante la escala de síntomas K-1080.

Análisis estadísticos

Evaluamos tasas de prevalencia no ajustadas para MDD, GAD, 
DAS y malestar psicológico en muestras del sur de Bronx y puer-
torriqueñas en la Ronda 4. 

Luego evaluamos diferencias ajustadas en las tasas de pre-
valencia utilizando ponderaciones de muestreo del Estudio de la 
Juventud Boricua reajustadas, que después se ajustaron una vez 
más utilizando ponderaciones de puntuación de propensión. En 
las ponderaciones muestrales se tomó en cuenta la probabilidad 
de que los hogares de individuos fuesen seleccionados con base 

en un diseño de muestreo de cada lugar; fueron postestratifica-
das para representar la distribución por edad y género de jóvenes 
puertorriqueños en ambos lugares al inicio utilizando datos del 
Censo de Estados Unidos de 2000; y tasas ajustadas por falta de 
respuesta y deserción en la Ronda 4. Estas ponderaciones mues-
trales fueron luego reajustadas de manera que cada muestra fue 
ponderada en forma proporcional al tamaño de la muestra casi igual 
en cada lugar. En el último ajuste utilizó la probabilidad prevista (o 
puntuación de propensión) de vivir en Puerto Rico o en el sur del 
Bronx empleando la edad joven, el género, la edad materna y la 
escolaridad materna, para tomar en cuenta las diferencias iniciales. 
Esta estrategia es parecida a la asignación aleatoria de participantes 
que viven en uno o en el otro lugar. Para evaluar las diferencias de 
lugar, efectuamos regresión de cada variable de valoración sobre 
características de lugar e iniciales. Ajustamos modelos lineales 
ponderados para las variables continuas y modelos logit para varia-
bles binarias y utilizamos errores estándar agrupados robustos en 
heteroskedasticidad para tomar en cuenta la correlación intra-barrio 
e intrafamilia.

Evaluamos vías potenciales que pudiesen explicar las diferen-
cias observadas siguiendo el modelo integrativo de Garcia Coll27. 
Como ya se mencionó, nos centramos en cuatro mecanismos poten-
ciales: contexto medioambiental y social (características objetivas 
y experiencia subjetiva de barrio), contexto cultural y factores de 
estrés de minorías (estrés cultural, aculturación, experiencias de dis-

Tabla 3. Mediadores del efecto de condición de minoría en la Ronda 3 sobre desenlaces de salud mental en la Ronda 4 (N = 1.863)

Desenlace
MDD en el curso 

de la vida
MDD el año 

previo
GAD en el curso 

de la vida
GAD en el año 

previo DAS K10

C (sin mediador) 0,22 0,21 0,98*** 1,28*** 1,20* 1,39***

Proporción de hogares que se mudaron 
en los último 5 años en la Ronda 3

Efecto de mediación – – – – – 0,31 (0,03-0,63)

a – – – – – 0,09***

b – – – – – 3,45*

Reporte de exposición a violencia por 
joven en la Ronda 3

Efecto de mediación – – – – – 0,14 (0,02-0,29)

a – – – – – 1,63***

b – – – – – 0,09*

Apoyo social reportado por jóvenes en 
la Ronda 3

Efecto de mediación – 0,08 (0,02-0,18) – – 0,18 (0,01-0,40) –

a – –0,17*** – – –0,17*** –

b – –0,46* – – –1,04* –

Relaciones con compañeros reportadas 
por joven en la Ronda 3

Efecto de mediación – 0,12 (0,01-0,26) – – 0,50 (0,17-0,83) 0,38 (0,20-0,58)

a – –0,59*** – – –0,59*** –0,59***

b – –0,18* – – –0,74** –0,64***

Se reportan coeficientes de regresión no estandarizados e intervalos de confianza del 95% corregidos con respecto a sesgo. a, efecto de la variable independiente (condición 
de minoría) sobre el mediador; b, efecto de mediador sobre la variable dependiente cuando se efectuó el control para la variable independiente; c, efecto de la variable 
independiente sobre la variable dependiente; MDD, trastorno depresivo mayor; GAD , trastorno por ansiedad generalizada; DAS, síntomas depresivos y de ansiedad; K10, 
escala de Kessler-10
*p<0,005; **p<0,01; ***p<0,001
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criminación), relaciones sociales con padres y compañeros (apoyo 
social, calidez parental) así como factores de vulnerabilidad de la 
familia/individuo (psicopatología parental, exposición del niño a 
eventos adversos)37,38,73.

Utilizamos análisis de mediación para investigar posibles meca-
nismos subyacentes a diferencias de lugar, comenzando con un 
análisis de ruta a (efectuando regresión de cada mediador sobre la 
condición de minoría) para reducir posibles mediadores. Evalua-
mos el efecto mediado por cada candidato sobre cada variable y 
utilizamos la estrategia de modelo contrafactual81,82 para estimar 
el efecto directo remanente de la condición de minoría y el efecto 
indirecto/mediado. Aplicamos el método de bootstrap para tomar en 
cuenta estratificación y muestreo en el estudio original, y utilizamos 
datos no imputados para soslayar las limitaciones computacionales 
impuestas por la simulación de las muestras de bootstrap e impu-
tadas. Se dispone de más detalles sobre parámetros y análisis para 
quien lo solicite.

RESULTADOS

En total, 2004 participantes jóvenes (921 del sur del Bronx, 
1083 de Puerto Rico) y 1180 cuidadores (490 en el sur del Bronx, 
690 de Puerto Rico) completaron las entrevistas de la Ronda 4. 

Entre los participantes de la Ronda 1 elegibles, un 82,8% de adultos 
jóvenes y un 73,6% de cuidadores participaron. Para este estudio, 
eliminamos 68 participantes que cumplían los criterios de depresión 
o trastornos por ansiedad durante las Rondas 1-3 y 73 participantes 
con información inicial faltante, lo que dio lugar a una muestra 
final de 1863 jóvenes.

Como se muestra en la Tabla 1, las tasas no ajustadas de MDD, 
GAD, DAS y malestar psicológico fueron más altas en jóvenes 
del sur del Bronx que en jóvenes puertorriqueños (cinco de seis 
diferencias fueron estadísticamente significativas y una no alcanzó 
la significancia estadística), pese a que las tasas de prevalencia 
de MDD y GAD habían sido similares entre los lugares durante 
las primeras tres Rondas (resultados disponibles a petición). Los 
cocientes de riesgo para trastornos por ansiedad y depresivos fluc-
tuaron de 3,3 (GAD en el año previo) a 1,4 (MDD en el curso de 
la vida). La Tabla 1 muestra que en los dos sitios, los participantes 
fueron similares en cuando a edad, género y edad de la madre al 
inicio, pero diferentes en la escolaridad de la madre (más baja en 
jóvenes del sur del Bronx).

Después de ajustes con respecto a la puntuación de propensión, 
los resultados en gran parte fueron similares, aunque el MDD en 
el curso de la vida (p=0,059) y el MDD en el año previo (p=0,084) 
no alcanzaron la significancia estadística. Sin embargo, dada una 
tendencia a diferencias de lugar en estos desenlaces, los analizamos 

Tabla 4. Mediadores del efecto de condición de minoría en la Ronda 4 sobre los desenlaces de salud mental en la Ronda 4 (N = 1.863)

Desenlace
MDD en el curso 

de la vida
MDD el año 

previo
GAD en el curso 

de la vida
GAD en el año 

previo DAS K10

C (sin mediador) 0.22  0.21 0.98*** 1.28***  1.20* 1.39***

Conflicto intercultural en Ronda 4

Efecto de mediación 0.13 (0.07-0.22) 0.13 (0.06-0.24) 0.11 (0.04-0.25)  0.18 (0.06-0.39) 0.67 (0.37-1.06) 0.46 (0.26-0.72)

a 0.48*** 0.48*** 0.48*** 0.48*** 0.48*** 0.48***

b 0.23***   0.21*** 0.22***  0.29*** 1.40*** 0.96***

Discriminación en el barrio en la Ronda 4

Efecto de mediación 0.21 (0.11-0.32) 0.21 (0.09-0.34) 0.19 (0.05-0.34) 0.25 (0.06-0.45)  1.00 (0.63-1.42) 0.80 (0.55-1.07)

a 4.42*** 4.42*** 4.42*** 4.42*** 4.42*** 4.42***

b 0.04*** 0.04*** 0.04*** 0.04*** 0.23*** 0.18***

Estrés de minoría en la Ronda 4

Efecto de mediación 0.11 (0.03-0.20)  0.16 (0.05-0.26) – 0.17 (0.02-0.36) 0.49 (0.25-0.81) 0.61 (0.40-0.86)

a 1.26*** 1.26*** – 1.26*** 1.26*** 1.26***

b 0.09* 0.13** – 0.14*  0.38*** 0.48***

Identidad étnica en la Ronda 4

Efecto de mediación 0.13 (0.02-0.24) 0.14 (0.02-0.26) – – 0.47 (0.09-0.84) 0.21 (0.01-0.43)

a –1.23*** –1.23*** – – –1.23*** –1.23***

b –0.10* –0.11* – – –0.38** –0.17*

Trato injusto en la Ronda 4

Efecto de mediación – – – – 0.47 (0.08-1.25) 0.27 (0.04-0.76

a – – – – 0.42*** 0.42***

b – – – – 1.10* 1.10*

Se reportan coeficientes de regresión no estandarizados e intervalos de confianza del 95% corregidos con respecto a sesgo. a, efecto de la variable independiente (condición 
de minoría) sobre el mediador; b, efecto de mediador sobre la variable dependiente cuando se efectuó el control para la variable independiente; c, efecto de la variable 
independiente sobre la variable dependiente; MDD, trastorno depresivo mayor; GAD , trastorno por ansiedad generalizada; DAS, síntomas depresivos y de ansiedad; K10, 
escala de Kessler-10
*p<0,005; **p<0,01; ***p<0,001
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de nuevo mediante análisis de mediación subsiguientes para evitar 
pasar por alto efectos pequeños83.

Para determinar si la condición de minoría explicaba el aumento 
de depresión y riesgo de ansiedad, evaluamos una serie de modelos 
de mediación84, según se describió antes. La Tabla 2 muestra las 23 
variables que se relacionaron significativamente con lugar, de 35 
posibles variables. Los jóvenes del sur del Bronx residieron, durante 
la etapa tardía de la infancia y la fase temprana de la adolescencia, 
en barrios que tenían sustancialmente más hogares dirigidos por 
mujeres y mayor movilidad geográfica que sus contrapartes en 
Puerto Rico. Los progenitores que vivían en el sur del Bronx repor-
taron características de barrio y vigilancia de barrio más deficientes, 
y se involucraban más en la vigilancia parental. En congruencia 
con los informes de progenitores, los jóvenes del sur del Bronx 
comunicaron experimentar más exposición a la violencia en su 
barrio. En relación con el contexto social, progenitores y jóvenes 
que vivían en el sur del Bronx informaron menos apoyo social. 
Además, informantes jóvenes en el sur del Bronx reportaron tener 
peores relaciones con compañeros. Los progenitores que vivían en 
el sur del Bronx reportaron un menor nivel de integración familiar, 
más discriminación y más problemas culturales de la familia. En la 
edad adulta temprana, los informantes reclutados del sur del Bronx 
refirieron experimentar más conflictos interculturales, discrimina-
ción en el barrio, estrés de minorías y trato injusto, que los que 
crecieron en Puerto Rico. Estos informantes también reportaron 
tener niveles más bajos de integración familiar e identidad étnica 
más débil que sus contrapartes puertorriqueñas.

La Tabla 3 presenta todos los mediadores significativos en la 
Ronda 3. La relación entre condición de minoría y más malestar 
psicológico reportada en la Ronda 4 fue mediada parcialmente por 
más movilidad residencial (efecto de mediación; 0,31; IC 95%: 
0,03-0,63) y más exposición a violencia (efecto de mediación: 
0,14, IC 95%: 0,02-0,29) en el sur del Bronx. Menos apoyo social 
de la familia y amigos entre los jóvenes del sur del Bronx medió la 
relación entre la condición de minoría en el diagnóstico de MDD 
en el año previo lo mismo que de DAS en la Ronda 4. Por último, 
relaciones deficientes con compañeros en la Ronda 3 mediaron la 
relación entre condición de minoría y diagnóstico de MDD, DAS 
y malestar psicológico en el año previo en la Ronda 4.

Llevamos a cabo análisis de mediación adicionales con los datos 
recabados en la Ronda 4. Como se muestra en la Tabla 4, el con-
flicto intercultural (es decir, entre costumbres de puertorriqueños/
latinoamericanos y estadounidenses) fue mayor mediador de GAD 
en el curso de la vida (efecto de mediación: 0,11, IC 95%: 0,04-
0,25) y en el año previo (efecto de mediación: 0,18, IC 95%: 0,06-
0,39) entre los informantes del sur del Bronx. De hecho, el mayor 
conflicto intercultural y la discriminación en el barrio reportados 
por jóvenes ayudaron a explicar las diferencias entre jóvenes del 
sur del Bronx y de Puerto Rico para todas las variables evaluadas 
en la Ronda 4. El aumento del estrés de minoría (percepción de 
actitudes negativas de vecinos/trato hacia minorías), la identidad 
étnica más débil y más trato injusto (percepción de actitudes y 
trato negativos de los vecinos hacia la persona) entre los jóvenes 
del sur del Bronx explicaron parcialmente los efectos de condición 
de minoría en algunas de las variables analizadas.

Por último, evaluamos el efecto conjunto de múltiples media-
dores en la Ronda 4 sobre la relación entre lugar y GAD, DAS y 
malestar psicológico. Para el GAD en el curso de la vida, un 21% 
del efecto total del lugar fue mediado por el efecto combinado de 
conflicto intercultural y discriminación en el barrio. Para el GAD en 
el año previo, un 30% del efecto total en el lugar fue mediado por 

el efecto combinado de conflicto intercultural, estrés de minoría y 
discriminación en el barrio. Para el GAD en el curso de la vida lo 
mismo que en el año previo, la discriminación en el barrio tuvo el 
máximo efecto de todos los mediadores. Para los DAS y el malestar 
psicológico, las diferencias de lugar desaparecieron después de 
incorporar los cinco mediadores en su totalidad, de manera que la 
discriminación en el barrio y el conflicto intercultural contribuyeron 
a la máxima proporción del efecto mediado.

También observamos efectos protectores de crecer en el sur del 
Bronx, lo que indica que el efecto de la condición de minoría sobre 
los desenlaces en la salud mental pudo por lo demás haber sido 
más importante. Por ejemplo, el nivel de aculturación reportado por 
jóvenes en la Ronda 3 protegió contra trastorno depresivo mayor 
en el año previo en la Ronda 4 (b=-0,37, p<0,05) y se correlacionó 
positivamente con la categoría de minoría (a=1,88, p<0,001). El 
efecto directo de la condición de minoría aumentó después que 
incorporamos el nivel de aculturación como un mediador. Se obser-
varon efectos protectores similares para la menor tasa de homicidios 
en el barrio y mayor proporción de hogares dirigidos por mujeres 
en jóvenes del sur del Bronx. Se dispone de más detalles sobre 
todos los análisis para quien lo solicite.

DISCUSIÓN

A nuestro entender, este es el único estudio longitudinal con 
cuatro Rondas de datos de una muestra étnicamente homogénea de 
jóvenes que vivían en dos contextos (uno en el cual son la mayoría 
y otro en el cual son una minoría) en que se analiza la repercusión 
potencial de la condición de minoría y el contexto social sobre la 
presentación de síntomas interiorizantes y trastornos en la edad 
adulta temprana. También es el primer estudio longitudinal a gran 
escala en que se trató de comprender mejor lo que conduce a un 
aumento en los riesgos psiquiátricos a medida que los jóvenes de 
minorías experimentan el cambio de la infancia a la edad adulta 
temprana.

Investigamos no solo si, sino también cómo, experiencias de 
la condición de minoría confieren un riesgo para MDD, GAD, 
DAS y malestar psicológico. La importancia del estudio radica en 
demostrar que no es el riesgo individual, sino más bien el contexto 
medioambiental y social el que desempeña un papel destacado en 
el desarrollo de trastornos interiorizantes. Los resultados demos-
traron que los jóvenes puertorriqueños que crecen como minorías 
en el sur del Bronx tenían más riesgo de estos problemas, que 
jóvenes similares que crecían como parte de la mayoría en Puerto 
Rico, aun bajo condiciones similares de pobreza. Los hallazgos 
son congruentes con otras investigaciones que indican que el estrés 
social relacionado con la discriminación y la baja posición social 
percibida pueden contribuir a ansiedad y trastornos depresivos y 
síntomas en el curso del tiempo85, desplazando el centro de atención 
en jóvenes individuales al contexto social como una oportunidad 
significativa para la intervención. Puesto que los niños se reflejan 
en un espejo social negativo en el contexto de su condición de 
minoría, con peores experiencias con compañeros y menos apoyo 
social, adquieren más riesgo de trastornos interiorizantes.

Estos hallazgos podrían tener implicaciones para jóvenes 
inmigrantes en su entorno de acogida y resaltan la importancia de 
las relaciones sociales positivas para garantizar que los jóvenes 
progresen, aun en condiciones de pobreza. Experiencias de “otre-
dad” más que integrar a aquellos cuyas características culturales y 
físicas, lenguaje o acento pueden ser diferentes, o cuya afiliación 
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está vinculada a un menor poder político, económico o social, son 
nocivas para nuestra sociedad y podrían conferir más riesgo de 
enfermedad futura.

Nuestros hallazgos resaltan la importancia de las relaciones y 
apoyos sociales en la infancia, pues estos factores explican en parte 
el vínculo de la condición de minoría con desenlaces más desfavo-
rables. En congruencia con investigación previa, el rechazo de com-
pañeros parece contribuir a síntomas interiorizantes, mientras que 
el apoyo familiar positivo puede proteger contra este desenlace86,87. 
Jóvenes de orígenes minoritarios pueden hacer frente a contextos en 
los cuales no está claro en quién pueden confiar. En consecuencia, 
es más probable que lleguen a juzgar situaciones sociales como 
amenazantes y reaccionen en consecuencia, lo que disminuye sus 
oportunidades para relaciones positivas con semejantes88. Pese a 
los beneficios observados que la dinámica cultural tiene sobre la 
salud mental de jóvenes latinoamericanos, los recursos culturales 
pueden no ser siempre adecuados para proteger contra efectos psi-
cológicos de la discriminación por compañeros89. Las relaciones 
más deficientes con compañeros que se reportaron en el sur del 
Bronx también pueden reflejar una falta de redes sociales dispo-
nibles o más aislamiento a causa de violencia en la comunidad90.

Nuestros hallazgos también indican que la movilidad residen-
cial y la violencia en los barrios median el efecto de la condición 
de minoría sobre los desenlaces negativos en la salud mental. La 
violencia en la comunidad puede crear un entorno en el que las 
personas tengan temor a salir e interactuar con otros91. Esto podría 
limitar las opciones para relacionarse con pares y para la congre-
gación social. Lo que es importante, el sur del Bronx tuvo una 
tasa más baja de homicidios que Puerto Rico; nuestros hallazgos 
indican que, si no es por esta diferencia, los jóvenes del sur del 
Bronx habrían experimentado desenlaces negativos aún más fuertes. 
Otros factores del barrio (por ejemplo, vigilancia del barrio) pue-
den desempeñar papeles protectores a edades más jóvenes, pero al 
parecer son menos relevantes para los desenlaces en la salud mental 
durante la edad adulta. A medida que crecen los niños, podrían 
tener más independencia, y la vigilancia parental podría no ser 
tan eficaz para proteger a los jóvenes de interacciones negativas.

El conflicto intercultural progenitor-adolescente intervino en la 
relación entre la condición de minoría y la salud mental deficiente, 
y a la vez actuó como un fuerte factor de riesgo longitudinal para 
los síntomas interiorizantes. A medida que los jóvenes latinoame-
ricanos crecen en un medioambiente que podría exigir integración 
a las normas estadounidenses, esto podría aumentar el conflicto 
con los padres y otros miembros de la familia que desean mantener 
normas y valores puertorriqueños. La aculturación puede ayudar 
a los jóvenes a salir adelante y adaptarse a normas y valores de su 
contexto social, convirtiéndose en gestores de la integración social 
y la movilidad, pero crea tensiones en el entorno de la familia. Sin 
embargo, vínculos entre aculturación y desenlaces en la salud men-
tal son difíciles de establecer en todos los lugares, pues el concepto 
de aculturación puede significar cosas diferentes en Puerto Rico que 
en Estados Unidos continental. Se necesita más investigación para 
comprender mejor cómo los jóvenes se aculturan en entornos de 
acogida y nativos y cómo esto varía según el periodo de desarrollo.

Desde nuestra perspectiva ecológica, la discriminación perci-
bida (discriminación de barrio, estrés minoritario, trato injusto) 
y los factores culturales (identidad étnica, conflicto intercultural) 
informados en la Ronda 4 también explicaron diferencias en los 
lugares en cuanto a riesgos de depresión y trastornos por ansiedad. 
El vínculo entre discriminación y síntomas interiorizantes puede 
estar relacionado con cambios fisiológicos en la respuesta natural 

del cuerpo al estrés (por ejemplo, eje hipotalámico-hipofisario, 
niveles de cortisol elevados40) de un modo similar a la inducida 
por depresión y ansiedad93. Aunque el empleo de datos de factores 
mediadores y desenlaces obtenidos al mismo tiempo puede plantear 
dudas sobre la dirección de la relación entre estas variables –por 
ejemplo, jóvenes con depresión o ansiedad en la Ronda 4 podrían 
también percibir más discriminación en la Ronda 4– el hecho de 
que este patrón se observara entre jóvenes del sur del Bronx pero no 
tan fuertemente entre puertorriqueños parece indicar lo contrario. 
En consecuencia, al parecer las experiencias de discriminación en 
un contexto minoritario contribuyen a un aumento del riesgo de 
trastornos mentales.

Nuestros resultados indican la relevancia del apoyo parental 
y por compañeros como mecanismos de amortiguación del estrés 
que pueden mitigar experiencias tóxicas de discriminación y pre-
ocupaciones de rechazo en un contexto minoritario91,94. Pueden 
propiciar un sentido de pertenencia y adaptación, contrarrestando 
el espejo social en otras experiencias cotidianas. Los factores cul-
turales también precisan atención, pues el conflicto intercultural 
con la familia puede tener efectos nocivos en este contexto, donde 
son escasas las fuentes de ayuda. Para jóvenes latinoamericanos, 
las familias a menudo sirven de fuente de conexión, identidad y 
anclaje de costumbres culturales; en consecuencia, la desintegra-
ción familiar podría dejar a los jóvenes sintiéndose marginados y 
desvinculados95-97.

Reconocemos las limitaciones del estudio. Principalmente, no 
podemos deslindar los efectos de lugar de los efectos de condición 
de minoría; por tanto, buscamos reproducir los resultados en otros 
sitios. Aunque efectuamos el ajuste con respecto a edad en nuestros 
análisis, el amplio rango de edad (15-29 años) entre participantes 
de la Ronda 4 podría ocultar importantes interacciones entre edad y 
condición de minoría; esta posibilidad se analizará en investigación 
futura. Por último, es posible que los participantes se hubiesen 
visto afectados por cambios sociopolíticos más trascendentes que 
tuvieron lugar durante la recolección de datos. En Puerto Rico, 
este estudio coincidió con una crisis económica agravada; en el 
sur del Bronx, el costo creciente de la vida y el aburguesamiento 
condujeron a un aumento de la movilidad. Cabe hacer notar que 
un 90,9% de la muestra de Puerto Rico se mantuvo en la isla en la 
Ronda 4, mientras que un 85,8% de la muestra del sur del Bronx 
se mantuvo dentro de 160 kilómetros alrededor de esta zona.

Nuestros hallazgos señalan la importancia de abordar el estrés 
tóxico que conlleva prever y experimentar discriminación como 
adolescente minoritario98. Los resultados resaltan la importancia 
del apoyo social y de las relaciones fuertes con compañeros, lo 
que indica que las intervenciones sociales se podrían enfocar en 
relaciones sociales más que en el joven individual para ayudar a 
combatir la epidemia de depresión y ansiedad que afecta a perso-
nas jóvenes91,99. Las estrategias de salud pública que se dirigen a 
interacciones sociales más que a intervenciones clínicas pueden 
tener una mejor oportunidad de abordar la falta de inclusión y la 
“otredad” que crea un espejo social negativo y pone en peligro la 
salud mental.
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Se reconoce cada vez más el papel que desempeña la nutrición en la salud mental. Además de la ingesta alimentaria, la nutrición también se puede obtener de 
“suplementos nutrientes”, como ácidos grasos poliinsaturados (PUFA), vitaminas, minerales, antioxidantes, aminoácidos y suplementos prebióticos/probióticos. 
Recientemente ha surgido un gran número de meta-análisis en que se analizan suplementos nutrientes en el tratamiento de trastornos mentales. Con el fin de llevar 
a cabo una meta-revisión de esta evidencia de máximo nivel, identificamos, sintetizamos y evaluamos todos los meta-análisis de estudios aleatorizados controlados 
(RCT) que informaban sobre eficacia y tolerabilidad de suplementos nutrientes en trastornos mentales comunes y graves. Mediante nuestra búsqueda sistemática 
identificamos 33 meta-análisis de RCT controlados con placebo, y los análisis primarios incluían datos de desenlaces de 10.951 individuos. Se encontró la evidencia 
más potente para los PUFA (sobre todo como ácido eicosapentaenoico) como un tratamiento complementario de la depresión. Más evidencia emergente indicó que 
los PUFA también pueden ser útiles para el trastorno por déficit de atención e hiperactividad, pero no hubo evidencia para esquizofrenia. Se efectuó una amplia 
investigación de suplementos a base de folato como tratamientos complementarios de depresión y esquizofrenia, con efectos positivos de metilfolato en dosis altas 
en el trastorno depresivo mayor según RCT. Hubo evidencia emergente para N-acetilcisteína como un tratamiento complementario útil en trastornos afectivos y 
esquizofrenia. Todos los suplementos nutrientes tuvieron perfiles de tolerabilidad satisfactorios, sin indicios de efectos adversos graves o contraindicaciones con 
medicamentos psiquiátricos. En conclusión, los profesionales clínicos han de estar informados sobre los suplementos nutrientes con eficacia documentada para 
determinados trastornos (por ejemplo, ácido ecosapentaenoico para depresión), pero también han de tener presente los que en la actualidad carecen de apoyo 
según evidencia. La investigación futura ha de tener como propósito determinar cuáles individuos pueden beneficiarse más de suplementos basados en evidencia, 
a fin de dilucidar mejor los mecanismos subyacentes.

Palabras clave: Suplementos nutrientes, ácidos grasos poliinsaturados, omega-3, ácido eicosapentaenoico, metilfolato, vitamina D, N-acetilcisteína, depresión, 
esquizofrenia, trastorno por déficit de atención con hiperactividad, tratamiento complementario

(Firth J, Teasdale SB, Allott K et al. The efficacy and safety of nutrient supplements in the treatment of mental disorders: a meta-review of meta-analyses of 
randomized controlled trials. World Psychiatry 2019;18:308–324)

Evidencia abundante indica ahora que personas con trastornos 
mentales suelen tener un consumo excesivo de alimentos ricos en 
lípidos y en azúcar, así como una ingesta inadecuada de alimentos 
densos en nutrientes, en comparación con la población general1-5. 
La relación entre dieta deficiente y enfermedades mentales al pare-
cer persiste aun después del ajuste con respecto a otros factores 
que pudieran explicar la relación, por ejemplo, privación social u 
obesidad, y no es explicable por la causalidad inversa1,6.

Además, aunque los efectos secundarios metabólicos y hormo-
nales de medicamentos psicoactivos pueden afectar la ingesta ali-
mentaria7,8, la nutrición inadecuada al parecer está presente incluso 
antes de diagnósticos psiquiátricos. Por ejemplo, en la depresión, 
al parecer la dieta deficiente antecede y actúa como un factor de 
riesgo para el inicio de la enfermedad7,9,10. Asimismo, en trastornos 
psicóticos, diversas deficiencias nutricionales son evidentes incluso 
antes del tratamiento antipsicótico11.

Se acepta ampliamente la importancia de la dieta para man-
tener la salud física, debido a la clara repercusión de los factores 

de riesgo alimentarios sobre enfermedades cardiometabólicas, 
cáncer y mortalidad prematura12,13. En forma paralela, cada vez se 
reconoce más el efecto potencial de la dieta sobre los trastornos 
mentales14,15. Sin embargo, junto con la ingesta alimentaria habitual, 
los nutrientes también se pueden ingerir mediante suplementos16. 
Se suelen utilizar suplementos para tratar de: a) complementar una 
dieta inadecuada (o bajos niveles plasmáticos cuantificados de un 
nutriente) para alcanzar ingestas/niveles de nutrientes recomenda-
dos; b) administrar nutrientes específicos en dosis más elevadas que 
las de una dieta típica, para supuestos beneficios fisiológicos; c) 
proporcionar nutrientes en formas más biodisponibles para indivi-
duos con diferencias genéticas, o problemas de salud relevantes, que 
pueden dar lugar a absorción deficiente de nutrientes. Se pueden 
elaborar suplementos en forma sintética o derivarse directamente de 
alimentos, lo que incluye por lo general sustancias como vitaminas 
(por ejemplo, ácido fólico, vitamina D), minerales alimentarios 
(por ejemplo, zinc, magnesio), prebióticos y probióticos (de cepas 
específicas de bacterias intestinales), ácidos grasos poliinsaturados, 
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PUFA (típicamente como aceites de pescado omega-3) o aminoá-
cidos (por ejemplo, N-acetilcisteína, glicina).

Los suplementos de nutrientes se utilizan ampliamente en 
la población. Por ejemplo, en Estados Unidos, más de la mitad 
de adultos toman alguna forma de suplementos nutricionales17. 
Se carece de evidencia de que este uso a gran escala reduzca la 
incidencia de enfermedades o la mortalidad prematura (de hecho, 
muchos de los estudios de mejor calidad  –por ejemplo, de vitamina 
D18 y E19,20– fueron negativos). Sin embargo, algunos suplementos 
nutricionales se vinculan a beneficios para la salud en poblacio-
nes o trastornos clínicos específicos (por ejemplo, a las mujeres 
embarazadas se les recomiendan suplementos de ácido fólico para 
reducir el riesgo de defectos en el tubo neural en la descendencia21; 
individuos con anemia perniciosa se tratan con vitamina B1222; 
suplementos orales con zinc representan un tratamiento de primera 
opción para la enfermedad de Wilson23; y asociaciones médicas 
nacionales han recomendado ácidos grasos omega-3 para pacientes 
con infarto de miocardio24).

En la actualidad, existe un interés académico y clínico cre-
ciente en el rol que desempeñan los suplementos nutricionales 
para el tratamiento de diversos trastornos mentales14-16. Este 
crecimiento de la investigación se atribuye en parte a nuestra 
comprensión evolutiva de los fundamentos neurobiológicos de 
las enfermedades mentales, lo que implica que determinados 
nutrimentos constituyen un posible tratamiento complementario 
para diversas indicaciones25.

En primer lugar, la investigación clínica reciente ha mostrado 
que muchos trastornos mentales conllevan un incremento en los 
niveles de marcadores centrales y periféricos de lesión oxidativa e 
inflamación26-29, y se ha comunicado una asociación entre la eficacia 
de intervenciones farmacológicas y en el estilo de vida para las 
enfermedades mentales y cambios en estos biomarcadores30,31. Por 
consiguiente, las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de 
determinados suplementos nutricionales (como N-acetilcisteína32 y 
aceites de pescado omega-333) indican que estos podrían ser útiles 
para tratar trastornos psiquiátricos causados o exacerbados por un 
aumento de la inflamación y la lesión oxidativa.

En segundo lugar, en la actualidad se cuenta con amplios datos 
de estudios a gran escala que muestran que los trastornos psicóticos 
y afectivos se asocian a una reducción significativa en las con-
centraciones séricas de nutrientes esenciales, tales como zinc34,35, 
folato36,37 y vitamina D38,39. Dado que estas deficiencias al parecer 
están relacionadas con respuesta al tratamiento y desenlaces clí-
nicos en estas poblaciones11,34,40, hay una posibilidad de que los 
suplementos de nutrientes pudieran mejorar los desenlaces.

En tercer lugar, hay una evidencia emergente (pero creciente) 
de que los trastornos mentales pueden estar vinculados a disfunción 
del microbioma intestinal41,42. Puesto que las bacterias intestinales 
pueden modificarse a través de micronutrimentos y prebióticos/
probióticos43,44, esto indica que algunos suplementos prebióticos/
probióticos pueden funcionar como nuevas opciones terapéuticas 
potencialmente útiles que vale la pena investigar más45,46.

Junto con el potencial teórico de los suplementos nutricionales 
para abordar determinados aspectos de los trastornos mentales, tam-
bién hay una vasta cantidad de estudios clínicos y meta-análisis que 
analizan su uso en el tratamiento psiquiátrico, y algunos datos en 
la prevención47,48. Sin embargo, sigue habiendo considerable con-
troversia en torno al papel que desempeñan en la atención clínica. 
Esto probablemente deriva de la falta de guías claras y actualizadas 
para los profesionales clínicos e investigadores en relación con su: 
a) eficacia relativa para mejorar los desenlaces clínicos en personas 

con enfermedades mentales, y b) tolerabilidad de uso, sobre todo 
junto con medicamentos psiquiátricos.

El objetivo de esta meta-revisión es agregar y evaluar la eviden-
cia de máximo nivel sobre eficacia y tolerabilidad de suplementos 
nutricionales en el tratamiento de trastornos mentales, y explorar 
los trastornos en los cuales pueden ser eficaces. Para esto, iden-
tificamos, sintetizamos y evaluamos todos los datos disponibles 
de meta-análisis de estudios aleatorizados controlados (RCT) que 
analizan los desenlaces en la salud y la calidad de evidencia para 
todos los suplementos nutricionales en diversos trastornos menta-
les. Además de proporcionar un panorama claro de la eficacia de 
suplementos nutricionales específicos para diferentes trastornos, 
también nos propusimos explorar cuáles dosis y objetivos sinto-
máticos son más apropiados, y a la vez informar adicionalmente 
sobre efectos adversos y tolerabilidad de todos los suplementos 
analizados.

MÉTODOS

La estrategia de búsqueda y la síntesis de datos fueron realizados 
en congruencia con la declaración PRISMA49, y se apegó a un pro-
tocolo registrado de antemano (PROSPERO: CRD42018105880).

Búsqueda sistemática

En la Tabla 1 se presenta título y algoritmo de búsqueda de 
palabras clave. La búsqueda sistemática se llevó a cabo utilizando 
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Base de datos de 
Análisis Sistemáticos de Cochrane, Base de Datos de Evaluación 

Tabla 1. Estrategia de búsqueda sistemática PICO (Participantes, Intervencio-
nes, Comparaciones, Variables)

Participantes (cualquier trastorno mental
Depresión O depresivo O enfermedad mental* O trastorno mental* O 
trastorno afectivo* O trastorno afectivo* O ansiedad O trastorno por 
pánico U obsesivo-compulsivo O ADHD O déficit de atención O déficit 
atencional O fobia O tipo bipolar O trastorno bipolar* O psicosis O 
psicótico O esquizofr* O antipsicótico* O postraumático* O trastorno de 
la personalidad* O trastorno por estrés* O trastorno disociativo*

Intervenciones (cualquier nutriente o nutracéutico)
Vitamina* O mineral* O nutriente* O suplemento alimentario* O rem-
plazo alimentario* O suplemento nutricional* O suplemento de salud* O 
multivitamínico* U omega 3 O aceite de pescado* O ácido alfa lipoico O 
ácido alfa linolénico O ácido alfa linoleico O eicosapentaenoico O doco-
sahexaenoico O ácido graso* O aminoácido* O taurina O S-adenosil me-
tionina O creatina O acetilcisteína O cisteína O probiótico* O triptófano 
O tocoferol O alfatocoferol O caroteno O retinol O tiamina O riboflavina 
O niacina O niacinamida O ácido nicotínico O pantoténico O piridox* O 
biotina O metilfolato O 5-MTH* O ácido levomefólico O folato O ácido 
folínico O ácido fólico O inositol O cianocobalamina O metilcobalamina 
O cobalamina O ácido ascórbico O colecalciferol O hierro O ferroso O 
tocoferoles O oligoelemento O calcio O fósforo O magnesio O potasio O 
manganeso O zinc OR selenio O boro O cromo O licopeno O isoflav* O 
flavonoide* O bioflavonoide* O micronutriente O carnitina

Comparador (estudios controlados con placebo)
Aleatorio* O placebo O control* o complemento* o estudio clínico* 

Variables (cualquiera de metanálisis)
Meta-anali O metaanali O meta reg* O metareg* O análisis sistemático*
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de Tecnología de la Salud, Allied and Complementary Medicine 
(AMED), PsycINFO y Ovid MEDLINE(R), desde su inicio hasta 
el 1 de febrero de 2019.

Se llevó a cabo una búsqueda en Google Scholar utilizando 
las mismas palabras clave para identificar cualesquiera artículos 
relevantes adicionales. También se buscaron listas de referencia 
de artículos incluidos.

Criterios de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad se organizaron de acuerdo con 
estructura de reporte de PICO (Participantes, Intervenciones, Com-
paraciones, Desenlaces) según se describe adelante.

Participantes

Incluimos estudios de individuos con trastornos mentales comu-
nes y graves, es decir, trastornos depresivos, trastorno bipolar (tipo 
I y II), esquizofrenia y otros trastornos psicóticos, trastornos rela-
cionados con ansiedad y estrés, trastornos disociativos, trastornos 
de la personalidad y trastorno por déficit de atención con hiperac-
tividad (ADHD). También se incluyeron estudios de individuos 
que cumplieron criterios de “riesgo ultraelevado” o “riesgo clínico 
elevado” para presentar un trastorno psicótico.

Todos los estudios de los trastornos antes señalados fueron 
elegibles siempre y cuando por lo menos 75% de la muestra tuviese 
una enfermedad mental o estado de riesgo confirmados, verifi-
cado mediante antecedentes de diagnóstico clínico o que alcanzara 
umbrales establecidos sobre medidas de detección validadas. Los 
estudios que analizaban los desenlaces en la salud mental deriva-
dos del aporte suplementario de nutrientes en la población general 
solo se incluyeron cuando se tuvieron disponibles los datos de un 
subgrupo de enfermedad mental (en el que un 75% de la muestra 
cumplía los criterios anteriores). Se excluyeron los estudios que 
analizaban suplementos nutricionales solo para aliviar la desnu-
trición asociada a trastornos de la conducta alimentaria o tras-
tornos por abuso de sustancias. Tampoco se incluyeron estudios 
que analizaran los trastornos del neurodesarrollo (por ejemplo, 
autismo, discapacidad intelectual) o trastornos neurodegenerativos 
(por ejemplo, demencia).

Intervenciones

Para este meta-análisis se consideraron todos los suplemen-
tos nutrientes, utilizados como tratamiento complementario o 
monoterapia. Los suplementos nutrientes se definieron como 
vitaminas, minerales, macronutrientes, ácidos grasos o aminoá-
cidos (incluidas formas de suplementos orales o precursores de 
estos) que se pueden hallar en la dieta humana. No se incluyeron 
meta-análisis de intervenciones para modificación de la dieta y 
fitosuplementos.

Comparaciones

Puesto que este estudio tuvo como propósito proporcionar una 
meta-revisión de la evidencia de nivel superior, solo se incluyeron 
meta-análisis de RCT.

Criterios de valoración

En esta meta-revisión se incluyeron todos los datos sobre varia-
bles físicas o de salud mental (incluidos cambios en parámetros 
clínicos, tasas de respuesta y efectos adversos) de meta-análisis de 
RCT que analizan suplementos nutricionales para cualquier tras-
torno elegible. Se clasificó un meta-análisis como elegible si: a) 
tenía criterios de inclusión, intervención y comparación claramente 
establecidos compatibles con los criterios de participantes, interven-
ción y comparación antes enumerados; b) informaba una búsqueda 
sistemática con un procedimiento de evaluación; c) había utilizado 
extracción de datos sistemática y comunicado datos de variables con-
tinuas o categóricas combinadas provenientes de más de un estudio.

En caso de meta-análisis superpuestos de un determinado suple-
mento nutricional para un desenlace o trastorno específicos, se 
utilizó el meta-análisis actualizado más recientemente, siempre y 
cuando captara más del 75% de los estudios de la versión previa. 
En caso de que meta-análisis más antiguos presentaran hallazgos 
singulares, a través de la inclusión de un mayor número de estudios 
o uso de análisis de subgrupos específicos, se utilizaron estos datos 
como análisis secundario de nuestra meta-revisión.

Evaluación de calidad de meta-análisis incluidos

La calidad de los meta-análisis elegibles se evaluó utilizando 
“Una Herramienta de Medición para Evaluar Análisis Sistemáticos” 
Versión 2 (AMSTAR-2)50, una versión actualizada del AMSTAR 
original ideada para capturar mejor la calidad del análisis y la 
confianza en los hallazgos.

AMSTAR-2 evalúa 16 constructos, todos los cuales indican 
la calidad del análisis sistemático/meta-análisis. Siete de estos se 
identificaron como “dominios críticos”, que se puede utilizar para 
determinar la confianza general en los hallazgos del análisis50. Para 
los fines de nuestra meta-revisión, los meta-análisis incluidos se 
calificaron en todos los 16 apartados de AMSTAR-2, pero también 
recibieron una puntuación separada para el número de “dominios 
críticos” a los que se apegaban.

Extracción de datos y análisis

Los análisis primarios se centraron en los efectos de los suple-
mentos de nutrientes en medidas de variables físicas y de salud 
mental de los meta-análisis elegibles. Por cada suplemento nutri-
cional utilizado para cada trastorno, extrajimos manualmente datos 
de magnitud de efecto como diferencias de media estandarizadas 
(SMD) con intervalos de confianza del 95% (IC 95%) en compa-
ración con condiciones placebo, junto con la probabilidad comu-
nicada de que los efectos comparados se debieran al azar (valor 
de p). Los datos inicialmente fueron extraídos por cinco autores 
(KA, ST, WM, MS, DS), y luego su calidad fue verificada en forma 
cruzada con extracción de datos por duplicado que realizaron cuatro 
autores independientes (JF, BS, JC, FS).

En congruencia con interpretaciones habituales, las SMD se 
clasificaron como insignificantes (<0,2), pequeñas (0,2-0,4), mode-
radas (0,4-0,8) o grandes (>0,8). En casos en que los meta-análisis 
habían proporcionado magnitudes de efecto corregidas para sesgo 
de publicación, se comunicaron junto con los principales efectos 
observados y se interpretaron como los hallazgos primarios del 
análisis. En casos en los que se comunicaron variables continuas 
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como diferencias medias ponderadas o diferencias medias brutas, se 
recalcularon estas para obtener una SMD (g de Hedges) utilizando 
el programa Comprehensive Meta-Analysis 3.0. En los casos en que 
el meta-análisis original había comunicado efectos beneficiosos del 
aporte suplementario de nutrientes como magnitudes de efecto de 
valor negativo (para representar una reducción en los síntomas), se 
volvieron a codificar a positivo, de manera que todas las magnitudes 
de efecto presentadas aquí son valores positivos cuando indican 
beneficio del aporte suplementario de nutrientes en comparación 
con placebo, o valores negativos cuando el placebo produjo mejores 
desenlaces que el aporte suplementario de nutrientes. Cuando los 
meta-análisis aplicaron modelos de efectos fijos para calcular las 
magnitudes de efecto del aporte de suplemento nutricional en com-
paración con placebo, estos se recalcularon utilizando un modelo 
de efectos fortuitos, de manera que las SMD entre suplementos y 
trastornos se pudiese comparar en forma significativa.

Los resultados de análisis secundarios, centrados en toxici-
dad y tolerabilidad, por lo general se informaron como variables 
categóricas (tasas relativas de efectos adversos o suspensión en 
condiciones activa frente a placebo). Se extrajeron como cocientes 
de probabilidad (odds ratios –OR-) o cocientes de riesgo (risk ratios 
-RR)- en congruencia con las variables originalmente informadas.

Para los análisis primario y secundario, también extrajimos 
el número de participantes (N), junto con el número de estudios/
comparaciones (n) de los cuales se derivó la magnitud de efecto 
combinada. Asimismo, se cuantificó la heterogeneidad utilizando 
la estadística de I2 y clasificada como baja (I2<25%), moderada 
(I2=25-50%) o alta (I2>50%).

Cuando se comunicaron, también se extrajeron todas las carac-
terísticas de estudio relevantes, específicamente con respecto al 
suplemento nutricional utilizado (incluyendo tipo, dosis y cofacto-
res), la muestra y los detalles diagnósticos y cualesquiera análisis de 
subgrupo relevantes que se implementaran (por ejemplo, separando 
estudios de alta/baja calidad, submuestras de pacientes específicos 
o niveles de dosificación).

Se evaluó el efecto potencial de sesgo de publicación cuando hubo 
datos suficientes para análisis apropiados, y se presentaron las mag-
nitudes de efecto ajustadas (cuando se efectuó control con respecto 
al sesgo de estudio pequeño) junto con los hallazgos principales.

RESULTADOS

Resultados de búsqueda sistemática

La búsqueda permitió identificar 1194 resultados, que se redu-
jeron a 737 después que se descartaron duplicados. Otro artículo 
potencialmente elegible adicional se recuperó de la búsqueda adi-
cional de Google Scholar. Tras la evaluación de título y resumen 
se descartaron 597 artículos y se recuperaron y analizaron 141 
artículos en su totalidad. De estos, 108 fueron no elegibles. En 
consecuencia, en total para esta meta-revisión se eligieron datos 
elegibles de 33 meta-análisis independientes de RCT de aporte 
suplementario de nutrientes en los trastornos mentales (Figura 1).

Los meta-análisis analizaron RCT de PUFA, vitaminas, mine-
rales, suplementos de aminoácidos y prebióticos/probióticos que 
comprendieron análisis primarios de datos de variables de un total de 
10.951 individuos. Todos los meta-análisis se basaron en suplemen-
tos nutricionales administrados junto con “tratamiento habitual” (sin 
especificar planes de tratamiento) o como un tratamiento comple-
mentario a una clase específica de psicoactivos (por ejemplo, inhibi-

dores selectivos de recaptación de serotonina (SSRI) en depresión, o 
antipsicóticos en la esquizofrenia). Solo en uno de los meta-análisis 
se comunicó un suplemento nutricional como monoterapia para un 
trastorno mental (es decir, ácidos grasos omega 3 para depresión51), 
mientras que en ningún otro se excluyó específicamente a pacientes 
que tomaban medicamentos. En ningún meta-análisis se compararon 
directamente suplementos nutricionales con medicamentos psicoac-
tivos. En todos los estudios51-82 se utilizó placebo como control.

Los trastornos psiquiátricos específicos (y variables comunica-
das) considerados en esta meta-revisión fueron: esquizofrenia (aná-
lisis de síntomas totales junto con síntomas positivos, negativos, 
generales y depresivos, y discinesia tardía)52-59; estados con riesgo 
de psicosis (se analizaron síntomas de psicosis atenuados, síntomas 
negativos, transición a psicosis y funcionamiento)60-63; trastornos 
depresivos (incluyendo cualquier depresión clínica, trastorno depre-
sivo mayor (MDD) diagnosticado, depresión en el embarazo, a una 
edad mayor o como una comorbilidad con trastornos crónicos de la 
salud)51,59,64-73; trastornos por ansiedad y relacionados con estrés (los 
que incluyeron trastorno por ansiedad generalizada, trastorno obse-
sivo-compulsivo (OCD) y tricotilomanía)88,72,74; trastorno bipolar de 
tipo I y II (que analizaron síntomas generales, manía bipolar, depre-
sión bipolar, alteraciones funcionales y calidad de vida)56,68,72,75,76; y 
ADHD (que comprendieron síntomas combinados, hiperactividad-
impulsividad, desatención, comorbilidades conductuales como 
agresividad, y funcionamiento cognitivo)77-82.

Evaluación de la calidad de los meta-análisis incluidos

La evaluación de la calidad de los meta-análisis se propor-
ciona junto con las variables respectivas en las Figuras 2-7. Los 
meta-análisis individuales cumplieron entre 4 y 16 de los criterios 
de AMSTAR-2 (mediana: 12, media: 12). La mayor parte de los 
meta-análisis (25 de 33) se apegaron a cinco o más de los siete 
“dominios críticos”, pero solo cinco de ellos se apegaron a todos 
los dominios52,58,64,78,80. Veintiséis de los 33 meta-análisis incluidos 
fueron publicados en 2016-2019.

Eficacia y tolerabilidad de suplementos nutricionales para 
trastornos mentales

Las Figuras 2-7 muestran la eficacia de suplementos nutricionales 
(según se determinó por los meta-análisis) para todas las variables 
clínicas comunicadas en los diferentes trastornos psiquiátricos, tales 
como trastornos depresivos (Figura 2), trastornos por ansiedad (Figura 
3), esquizofrenia (Figura 4), estados con riesgo de psicosis (Figura 5), 
trastorno bipolar (Figura 6) y ADHD (Figura 7). La calidad general de 
los meta-análisis también se representa en estas figuras. En la Tabla 2 
se resaltan suplementos nutricionales con datos suficientes (es decir, 
de meta-análisis con >400 participantes). Para todos los nutrientes 
evaluados, se detallan más adelante los detalles específicos de estos 
hallazgos, junto con los datos sobre toxicidad y tolerabilidad.

Vitaminas y minerales

Suplementos a base de folato

El suplemento vitamínico más ampliamente evaluado para los 
trastornos mentales fue vitamina B9, que también se conoce como 
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“folato” cuando está en forma alimentaria. Se puede administrar en 
forma de suplemento como ácido fólico, ácido folínico o metilfolato 
(que también se conoce como I-metilfolato, ácido levomefólico o 
5-metiltetrahidrofolato).

Como un complemento a los SSRI en 904 individuos con depre-
sión unipolar (principalmente MDD), los suplementos a base de 
folato (incluidos el ácido fólico y el metilfolato administrados 
en dosis variables) se asociaron a reducciones significativamente 
mayores en los síntomas depresivos en comparación con placebo, 
aunque hubo una considerable heterogeneidad entre los estudios 
(n=7, SMD=0,37, IC de 95%: 0,01-0,72, p=0,04, I2=79%)67.

Cuando se administró vitamina B9 como ácido fólico (0,5-10 
mg/día), no se observaron efectos significativos sobre síntomas 
depresivos (N=657, n=4, SMD=0,4, IC 95%: -0,08 a 0,88, p=0,1, 
I2=83%). Se observaron efectos significativos en los dos estudios en 
que se utilizaron dosis bajas (<5 mg/día) de ácido fólico (N=190, 
SMD=0,57, IC 95%: 0,23-0,91, p<0,001, I2=25%), pero no se 
observaron efectos significativos de dosis de ≥5 mg/día (N=467, 
n=2, SMD=0,24, IC 95%: -0,56 a 1,03, p=0,56, I2=76%)67.

En dos RCT en que se analizó una dosis alta 15 mg/día) de 
metilfolato (el metabolito más bioactivo del ácido fólico) como 
un tratamiento complementario para el MDD se observaron bene-
ficios moderados a considerables en cuanto a síntomas depresivos 
(N=99, n=2, SMD=0,73, IC 95%: 0,28-1,19, p=0,002, I2=3%)67. 
No hubo evidencia de efectos adversos o heterogeneidad estadís-
tica. Sin embargo, al incluir los estudios con dosis más bajas de 
metilfolato (7,5 mg/día), no se observaron efectos significativos 
sobre la depresión (N=249, n=3, SMD=0,34, IC 95%: -0,4 a 1,08, 
p=0,37, I2=81%).

En siete RCT (N=340) se analizaron suplementos a base de 
folato como un tratamiento complementario de la esquizofrenia54. 
Se administró vitamina B9 como metilfolato (n=2) o ácido fólico 
(n=5), y también en combinación con B6 y B12 (n=3). En análisis 
generales, los efectos pequeños de la vitamina B9 sobre síntomas 
totales no fueron estadísticamente significativos (SMD=0,20, IC 
95%: -0,02 a 0,41, p=0,08, I2=0), y análisis de subgrupo de estudios 
de gran calidad confirmaron la falta de efectos generales (N=231, 
n=3, SMD=0,15, IC 95%: -0,11 a 0,42, p=0,26, I2=0%). Los suple-
mentos a base de folato fueron ineficaces sobre las puntuaciones 
totales de síntomas cuando se administraron como ácido fólico 
(N=268, n=5, SMD=0,13, IC 95%: -0,12 a 0,37, p=0,32, I2=0%), 
aun en combinación con otras vitaminas del grupo B reductoras 
de homocisteína (es decir, B6 y B12) (N=219, n=3, SMD=0,18, 
IC 95%: -0,13 a 0,5, p=0,24, I2=16%). Sin embargo, los efectos 
sobre las puntuaciones totales de síntomas en dos estudios sobre 
metilfolato en dosis altas (15 mg/día) se acercaron a la significancia 
estadística (N=72, n=3, SMD=0,45, IC 95%: 0,02-0,92, p=0,06, 
I2=0%).

Los suplementos a base de folato no tuvieron efectos signifi-
cativos sobre síntomas positivos, trastornos mentales generales o 
síntomas depresivos en pacientes con esquizofrenia54. Sin embargo, 
redujeron los síntomas negativos más que placebo (N=281, n=5, 
SMD=0,25, IC 95%: 0,01-0,49, p=0,04, I2=0). El efecto persistió 
en RCT de alta calidad (N=190, n=2, SMD=0,30, IC 95%: 0,00-
0,60, p=0,05, I2=0), pero se volvió no significativo al excluir RCT 
que utilizaron 15 mg de metilfolato/día (N=226, n=4, SMD=0,23, 
IC 95%: -0,04 a 0,50, p=0,10, I2=0%)54.

Se observó una incidencia significativamente más baja de efec-

Registros identificados 
con la búsqueda (N=1.194)

Registros después de descartar 
duplicados (N=738)

Estudios elegibles
(N=33)

Artículos de texto comple to 
evaluados para elegibilidad (N=141)

Registros excluidos en etapa 
de título y resumen (N=597)

Artículos de texto completo excluidos (N=108)

• Muestra no elegible (N=8)
• Datos de variables no elegibles (N=15)
• Intervención no elegible (N=21)
• Sólo análisis (N=56)
• Captados en análisis más recientes (N=8)

Artículos identificados 
de otras fuentes (N=1)

Figura 1 Organigrama PRISMA.
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tos adversos importantes en comparación con placebo cuando se 
observó durante los periodos de estudio en pacientes con esqui-
zofrenia (N=241, n=4, RR=0,32, IC 95%: 0,12-0,82, p=0,02, 
I2=0%)54.

Inositol

En un análisis general de los efectos de inositol (3,6.19 g/
día, mediana: 12 g/día) sobre síntomas depresivos en trastorno 

bipolar, depresión unipolar y trastorno disfórico premenstrual, 
no se observó diferencia significativa respecto a placebo (N=188, 
n=7, SMD=0,35, IC 95%: -0,2 a 0,89, p=0,22, I2=70%)68.  Inosi-
tol también fue ineficaz cuando se analizó como complemento 
a los SSRI en el MDD (N=78, n=2, SMD=-0,17, IC 95%: -0,66 
a 0,33, p=0,50, I2=0%) y para síntomas depresivos en trastorno 
disfórico premenstrual (N=58, n=2, SMD=1,15, IC 95%: -0,02 a 
2,39, p=0,07, I2=78%)68.

En esquizofrenia, el aporte suplementario de inositol no 
fue superior a placebo en cuanto a puntuaciones totales de sín-

Figura 2 Efectos de suplementos nutricionales en trastornos depresivos, mostrados como diferencia de medias estandarizada con IC del 95%. Los círcu-
los representan diferencia no significativa con respecto a placebo; los rombos representan p≤0,05 en comparación con placebo; * representa estimación 
con ajuste y relleno ajustada para sesgo de publicación. A2, población total en AMSTAR-2; A2-CA, “dominios críticos” apegados a AMSTAR2; MDD, 
trastorno depresivo mayor; EPA, ácido eicosapentaenoico; DHA, ácido docosahexaenoico; SSRI, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; 
NA, no disponible.

Suplemento y dosis diaria Objetivo n N A2 A2-CA

Omega-3 (930-4.400 mg de EPA) MDD 13 1.233 15 7

 (930-4.400 mg de EPA) MDD (excluyendo comorbilidades 11 NA 15 7

 (700-4.400  mg de EPA) MDD, complementaria (general) 10 402 11 5

 (700-4.400 mg de EPA) MDD, complementaria (ajustado) 13* NA 11 5

 (700-4,400 mg de EPA) MDD con comorbilidades, complementario 4 201 11 5

 (700-4.400 mg de EPA) MDD sin trastornos concomitantes, complementario 6 201 11 5

 (dosis variables) Individuos deprimidos sin MDD 12 759 14 6

 (300-2.500 mg de EPA/DHA) Adultos mayores con depresión 4 187 10 5

 (dosis variables) Mujeres embarazadas con MDD 3 121 14 6

 (≥50% de DHA) Depresión clínica - cualquier tipo 6 469 10 5

 (>50% de DPA) Depresión clínica - cualquier tivo 23 969 10 5

 (>50% de DPA) Depresión clínica - ajustada 29* NA 10 5

Vitamina B9 General (dosis variables) Depresión unipolar/MDD 7 904 12 5

 Ácido fólico (0,5-10 mg) Depresión unipolar/MDD 4 657 12 5

 Ácido fólico (0,5-10 mg) Depresión unipolar/MDD 2 467 12 5

 Ácido fólico (<5 mg) Depresión unipolar/MDD 2 190 12 5

 Metilfolato  (7,5-15 mg) MDD 3 249 12 5

 Metilfolato (15 mg) MDD 2 99 12 5

Inositol (3,6-19 g) Enfermedad depresiva (cualquiera) 7 188 9 3

  MDD, complemento a SSRI 2 78 9 3

  Trastorno disfórico premenstrual 2 58 9 3

Vitamina D (1.500-7.143 UI) Depresión unipolar 3 828 13 6

       

Magnesio (225-4.000 mg) Depresión unipolar 8 538 9 4

       

Zinc (25 mg) MDD 4 104 11 5

Probióticos (Cepas/dosis variables) Depresión (cualquiera) 3 163 10 5

N-acetil-cisteína (2.000-3.000 mg) Muestra psiquiátrica mixta con altos 5 574 13 5 
  grados de depresión 

-0.5 0 0.5 1 1.5
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tomas (N=66, n=3, SMD=0,155, IC 95%: -0,35 a 0,58, p=0,63, 
I2=87,2%)53. En individuos con trastorno bipolar, inositol (5,7-
19 g/día) no tuvo efecto sobre síntomas depresivos (N=42, n=2, 
SMD=0,11, IC 95%: -0,75 a 0,52, p=0,72, I2=0%) o tasas de 
respuesta (RR=0,63, IC 95%: 0,35-1,12, p=0,12, I2=22%)68. En 
trastornos por ansiedad, inositol (12 g/día) no tuvo efectos sobre 
las puntuaciones en la Escala de Hamilton para Evaluación de la 
Ansiedad (N=52, n=2, SMD=0,04, IC 95%: -0,58 a 0,51, p=0,89) 
y puntuaciones de síntomas en muestras de pacientes con OCD 
(N=46, n=2, SMD=0,15, IC 95%: -0,43 a 0,73, p=0,60)68.

La suspensión del tratamiento no fue diferente entre los grupos 
con inositol y placebo68. Sin embargo, el aporte suplementario de 
inositol se asoció a una tendencia hacia una mayor tasa de trastorno 
digestivo que placebo (N=183, n=6, SMD=3,26, IC 95%: 0,94-
11,34, p=0,06, I2=0%).

Otras vitaminas y minerales

Se observó que la vitamina D no redujo significativamente sín-
tomas depresivos en pacientes con depresión clínica (N=948, n=4, 
SMD=0,58, IC 95%: 0,45-0,72, p=>0,01, I2=0%). Esta estimación 
incluyó datos de estudios sin enmascaramiento en que se utilizaron 
inyecciones intramusculares69. No obstante, al volver a analizar los 
datos utilizando solo RCT a doble ciego de suplementos orales, se 
observaron efectos positivos similares a dosis de 1500-7143 UI/día 
(N=828, n=3, SMD=0,57, IC 95%: 0,43-0,71, p>0,001, I2=0%).

En once RCT se analizó la eficacia del aporte suplementario 
de minerales para la depresión, utilizando zinc o magnesio. Se 
administró zinc en dosis de 25 mg/día (elemental) como un trata-
miento complementario para MDD, y tuvo efectos significativos 
moderados sobre síntomas depresivos (N=104, n=4, SMD=0,66, 
IC 95%: 0,26-1,06, p=<0,01)65. Aunque no hubo evidencia de hete-
rogeneidad (I2=0%), se identificó que todos los RCT incluidos 
tenían alto riesgo de sesgo de deserción, debido a la falta de análisis 
por intención de tratar65. En individuos con depresión identificada 
utilizando parámetros informados por paciente, el aporte suplemen-
tario de magnesio en dosis de 225 a 4000 mg/día no tuvo efectos 
mayores que el placebo (N=538, n=8, SMD=0,22, IC 95%: -0,17 
a 0,48, I2=30,9%)70. No se contó con datos sobre magnesio como 
un tratamiento complementario en el MDD diagnosticado.

No se observaron efectos significativos sobre puntuaciones tota-
les de síntomas en esquizofrenia con base en los análisis combina-

dos de vitaminas antioxidantes (vitamina C y vitamina E: N=340, 
n=6, SMD=0,296, IC 95%: -0,39 a 0,98, p=0,40, I2=40,6%); suple-
mentos minerales (zinc y cromo: N=129, n=2, SMD=0,324, IC 
95%: -0,48 a 1,13, p=0,43, I2=0%); o vitamina B6 (N=75, n=3, 
SMD=0,682, IC 95%: -0,09 a 1,45, p=0,08, I2=58,4%)53.

Como una opción terapéutica para controlar efectos secundarios 
de antipsicóticos, la vitamina E no mostró diferencia respecto al 
placebo en cuanto a los niveles de mejoría en discinesia tardía52. 
No obstante, redujo significativamente el riesgo de “agravamiento” 
de discinesia tardía en el curso de un año (N=85, n=5, RR=0,23, 
IC 95%: 0,07-0,76), aunque este resultado se basó en estudios de 
baja calidad52.

Todos los suplementos de vitamina y minerales al parecer tie-
nen buenos perfiles de tolerabilidad en la esquizofrenia, y ninguno 
produjo un mayor número de efectos adversos que las condiciones 
de control con placebo52,53.

PUFA

Depresión y trastorno bipolar

Los PUFA han sido el suplemento nutricional evaluado más 
ampliamente en diversos trastornos psiquiátricos, administrados 
como ácidos grasos omega-3 que incluyen ácido eicosapentaenoico 
(EPA) y ácido docosahexaenoico (DHA) y ácidos grasos omega-6, 
como ácido linoleico (LA).

En 13 RCT independientes de 1233 personas con MDD, los 
suplementos omega-3 (media: 1422 mg/día de EPA) redujeron sín-
tomas depresivos (SMD=0,398, IC 95%: 0,114-0,682, p=0,006, I2 no 
disponible), sin indicios de sesgo de publicación64. Cuando se utiliza-
ron específicamente como un complemento a los antidepresivos en el 
MDD, los suplementos omega-3 (930-400 mg/día de EPA) también 
produjeron efectos moderados sobre síntomas depresivos (N=448, 
n=11, SMD=0,608, IC 95%: 0,154-1,062, p=0,009, I2=82%), aunque 
hubo algún indicio de sesgo de publicación75. Un análisis subsi-
guiente de omega-3 como un complemento a los antidepresivos en 
MDD produjo resultados similares (N=402, n=10, SMD=0,48, IC 
95%: 0,11-0,84, p=0,01, I2=64%), aunque de nuevo mostró evidencia 
de sesgo de publicación importante65. Ajustar con respecto al sesgo 
de publicación produjo estimaciones más pequeñas (pero todavía 
significativas) de efectos de omega-3 como un tratamiento com-
plementario de MDD (SMD=0,19, IC 95%: 0,00-0,38, p= 0,049).

Figura 3 Efectos de suplementos nutricionales en ansiedad, mostrados como diferencia de medias estandarizada con IC del 95%. Los círculos representan 
diferencia no significativa con respecto a placebo. A2, puntuación total en AMSTAR-2; A2-CA, apegado a “dominios críticos” de AMSTAR2.
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Suplemento y dosis diaria Objetivo n N A2 A2-CA

Inositol (12-18 g) Síntomas de ansiedad, trastornos por ansiedad 2 52 9 3

  Trastorno obsesivo-compulsivo 2 46 9 3

N-acetil-cisteína (2.000-3.000 mg) Síntomas de ansiedad; diagnósticos mixtos 2 319 13 5

  Síntomas obsesivo-compulsivos 4 155 12 4
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Los análisis de subgrupos mostraron que los suplementos 
omega-3 solo eran eficaces como un tratamiento complementario 
para MDD en cohortes sin comorbilidades referidas (N=201, n=6, 
SMD=0,74, IC 95%: 0,34-1,13, p=0,01, I2=42%), mientras que no 
hubo indicio de eficacia en muestras en las que el MDD ocurrió en 
comorbilidad con enfermedades cardiometabólicas o neurológicas 
(N=201, n=4, SMD=0,05, IC 95%: -0,4 a 0,5, p=0,82, I2=45%)65. 
Además, omega 3 fue ineficaz para el tratamiento del MDD en 
mujeres embarazadas (N=121, n=3, SMD=0,24, IC 95%: -0,73 a 
1,21, p=0,63, I2=85%)59. Otro análisis de subgrupo de individuos 
con depresión indicada (pero sin diagnóstico de MDD) mostró 

pequeños efectos positivos de omega-3 para síntomas depresivos 
(N=759, n=12, SMD=0,22, IC 95%: 0,01-0,43, p<0,05, I2=46%).

En análisis que examinan diferentes formulaciones de omega-3 
para individuos con alguna depresión clínica, suplementos omega-3 
que contienen ≥50% de DHA no tuvieron más beneficios que 
el placebo (N=469, n=6, SMD=-0,028, IC 95%: -0,21 a 0,16, 
p >0,1)51. Sin embargo, suplementos de omega-3 que contienen 
>50% tuvieron efectos positivos moderadamente considerables 
sobre síntomas depresivos (N=969, n=23, SMD=0,61, IC 95%: 
0,38-0,35, p<0,001). De nuevo, el sesgo de publicación fue evi-
dente, y los efectos positivos estimados de omega-3 de EPA ele-

Suplemento y dosis diaria Objetivo n N A2 A2-CA

Omega-3 (dosis variable) Síntomas totales 7 335 8 2

  Síntomas depresivos 4 264 14 6

Vitamina B9 General (dosis variables) Síntomas totales 7 340 15 6
  Síntomas totales (estudios de HQ) 3 231 15 6
  Síntomas negativos 5 281 15 6
  Síntomas  negativos (estudios de HQ) 2 190 15 6
  Síntomas positivos 4 260 15 6
  Síntomas positivos 5 281 15 6
  Síntomas generales 2 97 15 6

 Ácido fólico (0,5-5 mg) Síntomas totales 5 268 15 6

  Síntomas negativos 4 226 15 6

 Ácido fólico (0,5-5 mg Síntomas totales 3 219 15 6 
 más B6/B12) 

 Metilfolato (15 mg) Síntomas totales 2 72 15 6

Vitamina B6 (400-1.200 mg) Síntomas totales 3 75 12 5

Inositol (6-12 g) Síntomas totales 3 66 12 5

Minerales alimentarios  (zinc/cromo) Síntomas totales 2 129 12 5

Vitaminas  (C: 0,5-1g; Síntomas totales 6 340 12 5
antioxidantes  E: 400-1.600 UI) 

  Síntomas totales (estudios de HQ) 3 247 12 5

Vitamina E (400-1.600 UI) Síntomas totales 4 251 12 5

N-acetil-cisteína (1.000-6.000 mg) Síntomas totales 3 247 14 6
  Síntomas positivos 3 247 14 6
  Síntomas negativos 3 247 14 6
  Síntomas generales 3 247 14 6

Sarcosina (2.000 mg) Síntomas totales 4 132 7 3
  Síntomas positivos 3 92 7 3
  Síntomas negativos 4 132 7 3

Glicina (2,8-60 g) Síntomas totales 6 159 7 3
  Síntomas positivos 7 181 7 3
  Síntomas negativos 7 268 7 3

 (como complemento  Síntomas totales 3 58 15 7
 a clozapina) Síntomas positivos 3 58 15 7
  Síntomas negativos 3 58 15 7
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Figura 4 Efectos de suplementos nutricionales en esquizofrenia, mostrados como diferencia de medias estandarizada con IC del 95%. Círculos representan 
diferencia no significativa con respecto a placebo; los rombos representan p≤0,05 en comparación con placebo. A2, puntuación total en AMSTAR-2; A2-
CA, apegado a “dominios críticos” de AMSTAR2; HW, alta calidad.
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vados se redujeron, pero todavía fueron significativos, después del 
ajuste con respecto a tal sesgo (SMD=0,42; IC 95%: 0,18-0,65, 
p<0,001).

Análisis de subgrupos adicionales de fórmulas de EPA indi-
caron efectos ligeramente mayores sobre síntomas depresivos en 
estudios que utilizaron periodos de tratamiento de más de 12 sema-
nas (N=274, n=4, SMD=1,07, p<0,01) en comparación con los que 
utilizaron periodos de ≤12 semanas (N=695, n=19, SMD=0,55, 
p<0,001), y para los que utilizaron omega-3 como un tratamiento 
complementario (N=535, n=15, SMD=0,72, p<0,001) más que 
como monoterapia para depresión (N=434, n=8, SMD=0,44, 
p=0,017)51.

Un análisis realizado en personas de ≥65 años de edad con 
depresión clínica (diagnosticada o que cumplía los umbrales en 
parámetros de autonotificación validados) mostró que los omega-3 
(en promedio 1,3 g/día de EPA/DHA) tenían efectos considerables 

significativos sobre síntomas depresivos en comparación con pla-
cebo (SMD=0,94; IC 95%: 0,5-1,37, p<0,001, I2=32,7%), aunque 
con solo un número limitado de estudios pequeños (N=187, n=4).

En todos los estudios controlados con placebo sobre PUFA 
omega-3 en personas con trastorno bipolar, los efectos sobre la 
manía no fueron significativos (N=242, n=6, SMD=0,198, IC 95%: 
-0,037 a 0,433, p = 0,10, I2=0%) aunque hubo efectos positivos 
pequeños en la depresión (N=305, n=6, SMD=0,338, IC 95%: 
0,035-0,641, p=0,029, I2=30%)75. En un análisis que incluyó solo 
estudios a doble ciego se observaron efectos positivos similares 
para depresión bipolar, aunque por poco no alcanzaron la signifi-
cancia estadística (N=150, n=4, SMD=0,36, IC 95%: -0,01 a 0,73, 
p=0,051, I2=8%)76. En la mayor parte de los estudios se identificó 
bajo riesgo de sesgo, y no se observaron indicios de que omega-3 
aumentaran las tasas de efectos adversos o manía/hipomanía en 
trastorno bipolar76.

Figura 5 Efectos de suplementos nutricionales en estados de riesgo para psicosis, mostrados como diferencia de medias estandarizada con IC del 95%. 
Círculos representan ninguna diferencia significativa con respecto al placebo. A2, puntuación total en AMSTAR-2; A2-Ca, apegado a “dominios críticos” 
de AMSTAR2; EPA, ácido eicosapentaenoico.

Figura 6 Efectos de suplementos nutricionales en trastorno bipolar, mostrados como diferencia de medias estandarizada con IC del 95%. Círculos re-
presentan ninguna diferencia significativa con respecto a placebo; los rombos representan p≤0,05 en comparación con placebo. A2, puntuación total en 
AMSTAR-2: A2-CA, apegado a “dominios críticos” de AMSTAR 2; BPD, trastorno bipolar; MDD, trastorno depresivo mayor; CGI-S, Impresión Clínica 
Global - Gravedad; GGI-I, Impresión Clínica Global - Mejoría.
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Suplemento y dosis diaria Objetivo n N A2 A2-CA

Omega-3 (1,2-1,4 g de EPA/DHA) Síntomas psicóticos (6 meses) 3 389 15 6

  Síntomas psicóticos (12 meses) 3 347 15 6

  Síntomas negativos (6 meses) 3 375 15 6

  Síntomas negativos (12 meses 3 347 15 6

  Funcionamiento (6 meses) 3 309 13 5

  Funcionamiento (12 meses) 2 252 13 5

Suplemento y dosis diaria Objetivo n N A2 A2-CA

Omega-3 (dosis variables) Síntomas maníacos 6 242 6 13

  Síntomas depresivos 4 150 5 13

Inositol (5,6-19 g) Síntomas depresivos 2 42 3 9

N-acetil-cisteína (2.000 mg) Síntomas generales (CGI-S) 2 224 5 13

  Síntomas generales (CGI-I) 2 224 5 13

  Puntuaciones de manía 2 224 5 13

  Síntomas depresivos 2 124 6 14

 (2.000-3.000 mg; en  Funcionamiento global 3 493 5 13

 muestras de BPD/MDD mixtas) Alteración funcional, otras medidas 3 493 5 13

  Funcionamiento socio-ocupacional 3 493 5 13

  Calidad de vida 4 543 5 13
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Esquizofrenia y estados de riesgo para psicosis

Como un tratamiento complementario para personas con esqui-
zofrenia, el efecto de omega-3 (2-3 g/día de EPA) no alcanzó la sig-
nificancia estadística para puntuaciones de síntomas totales (N=335, 
n=7, SMD=0,242, IC 95%: -0,028 a 9,512, p=0,08 I2=33,8%)55. Los 
suplementos de omega-3 no mostraron efectos significativos sobre 
síntomas de depresión en personas con esquizofrenia (N=254, n=4, 
SMD=0,14, IC 95%: -0,11 a 0,39, p=0,28, I2=8%)59.

Tres estudios (N=512) en que se analizó el efecto de omega-3 
(1200-1400 mg/día) como monoterapia para prevenir la transición a 
psicosis en personas jóvenes que cumplían criterios “de riesgo” no 
mostraron indicios de beneficio (p>0,1 para todos) en comparación 
con placebo en el curso de 26 semanas (OR=0,64, IC 95%: 0,15-
2,68) o 52 semanas (OR=0,64, IC 95%: 0,18-2,26)60.

En jóvenes con riesgo de psicosis, los suplementos de PUFA 
también fueron ineficaces para reducir síntomas psicóticos atenua-
dos (N=347, n=3, SMD=0,31, IC 95%: -0,26 a 0,88, I2=80%)61, 

Suplemento y dosis diaria Objetivo n N A2 A2-CA

PUFA (cualquier tipo) Síntomas de ADHD (todos los evaluadores) 18 1.689 12 6

 Síntomas de ADHD (ajustados) 23* NA 12 6

 Desatención: evaluada por progenitor 12 NA 12 6

 Desatención: maestros/profesional clínico 10 NA 12 6

 Hiperactividad-impulsividad: evaluación por progenitor 13 NA 12 6

 Hiperactividad-impulsividad: maestro/profesional 10 NA 12 6 
 clínico 

 RCT en que N≥50 (evaluada por progenitor) 4 411 16 7

 RCT en que N≥50 (evaluada por maestro) 3 287 16 7

Omega-3 (dosis variables) Síntomas de ADHD (todos los evaluadores) 16 1.408 7 4

 Síntomas de ADHD (ajustados) 21* NA 7 4

 Hiperactividad-impulsividad: evaluada por progenitor NA 1.201 7 4

 Hiperactividad-impulsividad (evaluada por maestro) NA 640 7 4

 Desatención: evaluada por progenitor NA 1.118 7 4

 Desatención: evaluada por maestro NA 639 7 4

 Inestabilidad emocional (evaluada por maestro) 3 598 13 7

 Inestabilidad emocional: evaluada por progenitor 5 650 13 7

 Conducta opositora: evaluada por maestro 6 805 13 7

 Conducta opositora: evaluada por progenitor 8 875 13 7

 Problemas de conducta: evaluados por progenitor 2 51 13 7

 Agresividad: evaluada por progenitor 2 111 13 7

 Memoria de trabajo 3 506 13 6

 Inhibición  5 274 13 6

 Atención  5 267 13 6

 Memoria a corto plazo 4 567 13 6

 Lectura  4 622 13 6

 Ortografía  3 260 13 6

 Tiempo de reacción 5 260 13 6

 IQ  3 247 13 6

 Omisión  3 214 5 2

 Comisión  2 85 5 2

 Memoria remota 2 224 5 2

 Memoria reciente 2 224 5 2

 Procesamiento de información 4 309 5 2
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Figura 7 Efectos de suplementos nutricionales en trastorno por déficit de atención con hiperactividad (ADHD), mostrados como diferencia de medias 
estandarizada con IC del 95%. Los círculos representan ninguna diferencia significativa con respecto a placebo; los rombos representan p≤0,05 en com-
paración con placebo; * representa estimación de ajuste y relleno ajustada con respecto a sesgo de publicación. A2, puntuación total en AMSTAR-2; 
A2-CA, apegado a “dominios críticos” de AMSTAR2; PUFA, ácidos grasos poliinsaturados; NA, no disponible; RCT, estudios aleatorizados controlados.
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síntomas negativos (N=347, n=3, SMD=0,06, IC 95%: –0,35 a 0,46, 
I2=63%)62 y discapacidad funcional (N=252, n=2, SMD= -0,08, 
IC 95%: –0,33 a 0,17)63 en el curso de 52 semanas. Asimismo, 
se observaron efectos nulos similares en periodos de tiempo más 
breves (es decir, 12 y 26 semanas)61-63.

El análisis de efectos adversos reveló que EPA era bien tolerado 
en trastornos psicóticos y no producía efectos adversos además de 
la molestia digestiva leve55. En los grupos con riesgo, la deserción 
en condiciones de tratamiento con omega-3 no fue diferente a las 
condiciones de control con placebo60.

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad

En personas jóvenes y niños con ADHD, análisis generales 
de cualquier aporte suplementario de PUFA (incluidos cuales-
quiera suplementos de omega-3 y omega-6, en dosis variables), 
mostraron efectos significativos más allá del placebo en pun-
tuaciones de síntomas compuestos de ADHD (N=1689, n=18, 
SMD=0,192, IC 95%: 0,086-0,297, p<0,001, I2=19,3%)77. 
Sin embargo, después del ajuste para sesgo de publicación, 
los efectos de PUFA en puntuaciones compuestas de síntomas 

Tabla 2. Resúmenes de evidencia clave para suplementos nutricionales con datos suficientes (es decir, metanálisis con >400 participantes)

Tratamiento Hallazgos clave Uso indicado Consideraciones

Depresión

Omega-3 Efectos positivos pequeños a moderados 
de fórmulas con alto contenido de EPA en 
depresión clínica generalmente, así como 
un complemento a SSRI en MDD

Fórmulas de >50% de EPA que 
proporcionan 2.200 mg de EPA/
día

•  Efectos pequeños pero significativos observados en 
metanálisis de alta calidad aun después del ajuste con 
respecto a sesgo de publicación

•  Heterogeneidad importante en análisis generales
•  Ningún beneficio para MDD en comorbilidad con 

otros trastornos
•  Ningún beneficio con fórmulas de predominio de DHA

Suplementos a 
base de folato

Beneficios generales pequeños para la 
depresión unipolar, con efectos máximos de 
metilfolato en dosis altas en MDD resisten-
te a tratamiento

15 mg de metilfolato/día como 
tratamiento complementario en 
MDD

•  Efectos generales en estudios de folato se volvieron 
en gran parte no significativos después de excluir 15 
mg de metilfolato/día

•  Efectos moderados de metilfolato en dosis altas 
observados solo en pocos RCT a pequeña escala

Vitamina D Mejoras moderadas en depresión mayor, 
con escasa heterogeneidad entre estudios

50.000 UI por semana como 
tratamiento complementario

•  Examinado en solo un metanálisis de 4 RCT, con 
baja confianza en hallazgos

•  Todos los RCT de China e Irán (considerando que 
niveles de vitamina D son influidos por la exposición 
a la luz solar/región, se necesita replicación en otros 
contextos

Magnesio Ningún beneficio significativo para la 
depresión mayor

•  Múltiples defectos decisivos en metanálisis reducen 
confianza en hallazgos

NAC Reducciones pequeñas a moderadas en 
síntomas depresivos en diversos diagnósti-
cos psiquiátricos

2.000 mg/día •  Evidencia preliminar: escasa confianza en hallazgos 
y heterogeneidad importante

ADHD

Omega-3 Efectos positivos pequeños en síntomas 
totales de ADHD, junto con subdominios de 
hiperactividad-impulsividad y desatención; 
ningún efecto sobre problemas emociona-
les/conductuales comórbidos

Fórmulas con alto contenido 
de EPA que proporcionan hasta 
2.513 mg de EPA/día

•  Escasa confianza en hallazgos de revisión y efectos 
insignificantes después del ajuste con respecto a 
sesgo de publicación

•  Examinados principalmente como monoterapia en jó-
venes que alcanzaron umbrales clínicos de parámetro 
autonotificado; difícil determinar eficacia junto con 
medicamentos

Trastorno bipolar

NAC Efectos positivos pequeños para medidas de 
alteración funcional; efectos sobre síntomas 
bipolares analizados en <400 pacientes

2.000 mg/día •  Heterogeneidad significativa y escasa confianza en 
análisis

Esquizofrenia

Omega 3 Ningún efecto significativo sobre efectos de 
esquizofrenia

•  Escasa confianza en hallazgos del análisis
•  Investigación subsiguiente indica posible beneficio 

en psicosis de primer episodio

Suplementos a 
base de folato

Ningún efecto de suplementos de folato 
complementarios sobre puntuaciones de 
síntomas totales; reducciones significativas 
observadas para síntomas negativos, sobre 
todo en estudios de metilfolato

15 mg de metilfolato/día como 
tratamiento complementario

•  Efectos sobre síntomas negativos se vuelven en gran 
parte no significativos después de excluir estudios de 
metilfolato

•  Efectos moderados de metilfolato en dosis altas 
observados solo en pocos RCT a pequeña escala

EPA, ácido eicosapentaenoico; SSRI, inhibidores selectivos de recaptación de serotonina; MDD, trastorno depresivo mayor; ADHD, trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad; DHA, ácido docosahexaenoico; RCT, estudio aleatorizado controlado; NAC, N-acetilcisteína.
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no alcanzaron la significancia (SMD=0,118, IC 95%: -0,014 a 
0,250, p=0,08).

En los 16 estudios aleatorizados controlados que informaron 
sobre el dominio de síntomas de ADHD, se observaron beneficios 
significativos en cuanto a hiperactividad/impulsividad (SMD=0,209, 
IC 95%: 0,059-0,358, p=0,006) y desatención (SMD=0,162, IC 95%: 
0,047-0,276, p=0,006)77. Análisis de subgrupos revelaron que solo 
se observaban beneficios significativos de PUFA en medidas eva-
luadas por progenitores, sin efectos sobre medidas evaluadas por 
maestro/profesional clínico de síntomas generales, hiperactividad/
impulsividad o desatención77 Un análisis subsiguiente en que se uti-
lizaron criterios de inclusión más estrictos de los RCT (y datos de 
exclusión de estudios con menos de 50 participantes) no mostró bene-
ficios del aporte suplementario de PUFA sobre medidas evaluadas por 
maestro de síntomas de ADHD (N=287, n=3, SMD=0,08, IC 95%: 
-0,32 a 0,47, p=0,56, I2=0%), y los beneficios para las medidas eva-
luadas por progenitor tampoco alcanzaron la significancia estadística 
(N=411, n=4, SMD=0,32, IC 95%: -0,15 a 0,8, p=0,098, I2=52,4%).

Los suplementos omega-3 (120-2513 mg/día; media: 616 mg/
día) redujeron las puntuaciones de síntomas compuestos en ADHD 
significativamente más que placebo (N=1408, n=16, SMD=0,26, IC 
95%: 0,15-0,37, p<0,001, I2=25%)79. Aunque todavía estadística-
mente significativa, la magnitud de beneficio fue pequeña cuando 
se aplicó un análisis de ajuste y relleno para ajustar con respecto al 
sesgo de publicación (SMD=0,16, IC 95%: 0,03-0,28). Se obser-
varon efectos pequeños similares para los dominios de síntomas 
de hiperactividad e impulsividad (SMD=0,26, IC 95%: 0,13-0,39, 
p<0,001) y desatención (SMD=0,22, IC 95%:0,1-0,34, p<0,001). 
Análisis subsiguientes (aunque incluyeron menos estudios) repro-
dujeron estos hallazgos de efectos pequeños pero significativos de 
suplementos omega-3 sobre puntuaciones compuestas, hiperacti-
vidad-impulsividad y síntomas de desatención80.

Con respecto a comorbilidades conductuales, no hubo indicios 
de efectos de omega-3 sobre inestabilidad emocional, problemas 
de conducta o agresividad en personas jóvenes con ADHD80. Solo 
los efectos sobre la conducta opositora evaluada por progenitor se 
acercaron a la significancia en análisis primarios (SMD=0,2, IC 
95%: 0,06-0,38, p = 0,02, I2=0,2%). Asimismo, se observó una 
tendencia a un efecto positivo sobre la conducta opositora evaluada 
por progenitor cuando se aplicaron criterios de inclusión estrictos 
(SMD=0,15, IC 95%: -0,006 a 0,31, p = 0,06, I2=8%) y al anali-
zar solo estudios de gran calidad (SMD=0,2, IC 95%: 0,03-0,38, 
p=0,02, I2=0,2%).

En cuanto a la disfunción cognitiva, los únicos efectos positi-
vos de suplementos omega-3 en personas jóvenes con ADHD se 
observaron en puntuaciones de tareas individuales para errores de 
omisión (N=214, n=3, SMD=1,09, IC 95%: 0,43-1,75, p=0,001, 
I2=75%) y errores de comisión (N=85, n=2, SMD=2,14, IC 95%: 
1,24-3,03, p<0,001, I2=63%)81. Se detectó una tendencia positiva 
para las puntuaciones compuestas de memoria de trabajo (N=506, 
n=3, SMD=0,23, IC 95%: –0,001 a 0,46, p=0,05, I2=33,9%)82 y 
puntuaciones individuales en tarea de memoria para hechos lejanos 
(N=224, n=2, SMD=0,37, IC 95%: –0,05 a 0,79, p=0.08, I2=55%). 

Los omega-3 no confirieron beneficios en tareas de memoria 
para hechos recientes (N=224, n=2, SMD=0,06, IC 95%: –0,21 a 
0,34, p=0,66, I2=0%) y procesamiento de información (N=309, n=4, 
SMD=0,46, IC 95%: --0,29 a 1,21, p=0,23, I2=89%)81, y no produ-
jeron ninguna mejora en puntuaciones cognitivas compuestas para 
IQ general (N=247, n=3, SMD=0,05, IC 95%: –0,21 a 0,32, p=0.71, 
I2=0%), inhibición (N=274, n=5, SMD=–0,12, IC 95%: –0,44 a 
0,2, p=0,47, I2=42,8%), atención (N=267, n=5, SMD=–0,12, IC 

95%: –0,33 a 0,1, p=0,28, I2=0%), memoria a corto plazo (N=567, 
n=4, SMD=0,03, IC 95%: –0,10 a 0,16, p=0,64, I2=0%), lectura 
(N=622, n=4, SMD=0,01, IC 95%: –0,09 a 0,12, p=0,79, I2=0%), 
escritura (N=260, n=3, SMD=0,03, IC 95%: –0,34 a 0,40, p=0,89, 
I2=48,9%) o tiempo de respuesta (N=260, n=5, SMD=0,09, IC 
95%: –0,13 a 0,3, p=0,44, I2=0%)82.

Aminoácidos

N-acetilcisteína

La N-acetilcisteína es la forma nutricéutica del aminoácido 
cisteína, que se halla en abundancia en alimentos con alto conte-
nido de proteína, y es un precursor de glutatión, que tiene actividad 
antioxidante en todo el cuerpo.

Ha sido el suplemento de aminoácido evaluado con más fre-
cuencia en trastornos mentales. En una muestra mixta de 574 
pacientes psiquiátricos con altos niveles de depresión (comórbida 
o primaria), el tratamiento complementario (2-3 g/día) redujo signi-
ficativamente síntomas depresivos (n=5, SMD=0,37, IC 95%: 0,19-
0,55, p=0,001, I2=92,64%), pero no tuvo efectos sobre la calidad 
de vida percibida (N=543, n=4, SMD=0,14, IC 95%: -0,04 a 0,32, 
p=0,14, I2=68%)72. Hubo una gran heterogeneidad entre estudios, 
pero no hubo indicios de sesgo de publicación.

En personas con trastornos afectivos (incluidos el trastorno 
bipolar y el MDD; N=493, n=3), la N-acetilcisteína en dosis de 
2-3 g/día tuvo efectos pequeños pero significativos en comparación 
con placebo sobre el funcionamiento global (SMD=0,19, IC 95%: 
0,01-0,39, p=0,04, I2=64%) y el funcionamiento social (SMD=0,22, 
IC 95%: 0,03-0,41, p=0,02, I2=67%). También mejoró significa-
tivamente otras medidas de alteración funcional (SMD=0,31, IC 
95%: 0,12-0,50, p=0,002, I2=86%)72.

En tres estudios aleatorizados comparativos realizados en perso-
nas con esquizofrenia (N=247), el tratamiento complementario con 
N-acetilcisteína redujo significativamente las puntuaciones totales 
de síntomas (SMD=0,74, IC 95%: 0,06-1,43, p=0,03). Aunque los 
estudios incluidos fueron evaluados como de gran calidad, la fuerza 
de evidencia en general fue débil a causa del alto riesgo de sesgo de 
publicación y heterogeneidad significativa en los datos existentes 
(I2=84%)56. En relación con subgrupos de síntomas, hubo un indicio 
de tendencia no significativa en los efectos beneficiosos sobre sínto-
mas negativos (SMD=0,59, IC 95%: -0,10 a 2,00, p=0,08, I2=93%), 
pero ningún efecto más allá del placebo para los síntomas positivos 
(SMD=0,16, IC 95%: -0,29 a 0,62, p=0,48, I2=66%) o los síntomas 
generales (SMD=0,2, IC 95%: -0,21 a 0,62, p=0,34, I2=59%)56.

Como un tratamiento complementario para individuos con 
trastorno bipolar (N=224, n=2), 2 g de N-acetilcisteína/día no fue 
diferente a placebo en su efecto sobre las puntuaciones generales 
de gravedad de la enfermedad (Impresión Clínica Global - Grave-
dad, CGI-S: SMD=0,11, IC 95%: –0,15 a 0,37, p=0,42, I2=90%, e 
Impresión Clínical Global - Mejoría, CGI-I: SMD=0,16, IC 95%: 
–0,09 a 0,42, p=0,22, I2=0%) o de manía (N=224, n=2, SMD=0,05, 
IC 95%: –0,2 a 0,31, p=0,68, I2=0,01%)72. También se observó que 
N-acetilcisteína es ineficaz en síntomas depresivos en personas con 
trastorno bipolar (N=124, n=2, SMD=0,59, IC 95%: –0,3 a 1,48, 
p=0,19, I2=83%)56. 

En 155 individuos con OCD que tomaban medicamentos 
concomitantes (principalmente SSRI), 2-3 g de N-acetilcisteína 
produjeron un efecto a nivel de tendencia hacia la reducción de 
los síntomas obsesivos-compulsivos (n=4, SMD=0,295, IC 95%: 
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–0,018 a 0,608, p=0,064, I2=65%)74. N-acetilcisteína (2-2,4 g/día) 
tampoco tuvo efectos significativos en síntomas de ansiedad en una 
muestra psiquiátrica mixta combinada (N=319, n=2, SMD=0,03, 
IC 95%: –0,21 a 0,28, p=0,80, I2=0%)72.

En todos los trastornos antes señalados, las tasas de suspensión 
y efectos adversos graves por el aporte suplementario de N-acetil-
cisteína no fueron significativamente diferentes de las condiciones 
placebo56,72,74. No hubo diferencia significativa en tasas de efectos 
adversos leves (sobre todo por lo que respecta a molestias diges-
tivas) en personas con esquizofrenia (N=186, n=2, OR=1,56, IC 
95%: 0,87-2,80, p=0,14, I2=0)56, pero el aporte suplementario de 
N-acetilcisteína se asoció a tasas más elevadas de efectos adver-
sos leves en trastornos afectivos (N=574, n=5, OR=1,61, IC 95%: 
1,01-2,59; p=0,049)72

Moduladores de receptor de N-metil-D-aspartato

Los aminoácidos sarcosina y glicina (presentes naturalmente en 
carne, productos lácteos y legumbres) se han evaluado como trata-
mientos complementarios para esquizofrenia, debido a su poten-
cial acción como moduladores de receptor de N-metil-D-aspartato 
(NMDA)57. Ni la sarcosina (en dosis de 2 g/día) ni la glicina (en 
dosis de 2,8-60 g/día) tuvieron ningún efecto sobre los síntomas 
positivos, aunque los dos redujeron significativamente la psicopa-
tología total como un complemento al tratamiento antipsicótico 
(sarcosina: N=132, n=4, SMD=0,41, IC 95%: 0,06-0,66, p=0,02, 
I2 no comunicada; glicina; N=159, n=6, SMD=0,66, IC 95%: 0,04-
1,28, p=0,04, I2 no comunicada)57.

Los efectos sobre síntomas negativos no alcanzaron la signi-
ficancia estadística (sarcosina: N=132, n=4, SMD=0,32, IC 95%: 
-0,03 a 0,66, p=0,07; glicina: N=268, n=7, SMD=0,39, IC 95%: 
-0,11 a 0,9, p=0,13)57. Sin embargo, se observaron beneficios sig-
nificativos en cuanto a los síntomas negativos en individuos tra-
tados con antipsicóticos no clozapínicos (sarcosina: N=112, n=3, 
SMD=0,39, p=0,04; y glicina; N=219, n=5, SMD=0,60, p=0,05; 
IC e I2 no comunicados)57.

Como complemento al tratamiento con clozapina (N=58, n=3)58, 
la glicina fue ineficaz para las puntuaciones de síntomas positivos 
(SMD=0,63, IC 95%: -0,21 a 1,48, I2 no comunicada), negativos 
(SMD=0,03, IC 95%: -0,51 a 0,57, I2 no comunicada) y síntomas 
totales (SMD=0,32, IC 95%: -0,2 a 0,84, I2 no comunicada). No 
se contó con datos elegibles sobre los efectos de sarcosina como 
complemento a la clozapina.

Prebióticos y probióticos

En nuestra búsqueda no se identificaron meta-análisis sobre 
los efectos de prebióticos o probióticos en trastornos mentales. Sin 
embargo, en grupos de individuos con depresión leve a moderada 
(según se determinó por umbrales en escalas clínicamente valida-
das), tratamientos mediante probióticos con cepas y dosis variables 
redujeron síntomas depresivos significativamente más que placebo 
(N=163, n=3, SMD=0,684, IC 95%: 0,0712-1,296, p=0,029)71.

DISCUSIÓN

En esta meta-revisión se combinó y se evaluó toda la evidencia 
reciente de nivel superior proveniente de meta-análisis de RCT 

que analizan eficacia y tolerabilidad de suplementos nutricionales 
en trastornos mentales. Identificamos 33 meta-análisis elegibles 
publicados desde 2012 en adelante (26 desde 2016), incluyendo los 
análisis primarios de 10.951 individuos con trastornos psiquiátricos 
(específicamente trastornos depresivos, trastornos por ansiedad y 
relacionados con estrés, esquizofrenia, estados con riesgo de psi-
cosis, trastorno bipolar y ADHD), aleatorizados a aporte suplemen-
tario nutricional (que incluyó ácidos grasos omega-3, vitaminas, 
minerales, N-acetilcisteína y otros aminoácidos) o condiciones de 
control con placebo. Aunque la mayor parte de los suplementos 
nutricionales evaluados no mejoraron significativamente los des-
enlaces de salud mental más allá de las condiciones de control 
(véanse Figuras 2-7), algunos de ellos proporcionaron tratamiento 
complementario eficaz para trastornos mentales específicos bajo 
ciertas condiciones.

La intervención nutricional con el apoyo de evidencia más 
sólida es omega-3, en particular EPA. Múltiples meta-análisis han 
demostrado que tiene efectos importantes en personas con depre-
sión, incluidos meta-análisis de alta calidad con buena confianza 
en los hallazgos según se determinó mediante AMSTAR-264. Datos 
metanalíticos han demostrado que omega-3 es eficaz cuando se 
administra en forma complementaria a antidepresivos51,64. Como 
una intervención de monoterapia, los datos son menos convincentes 
para omega-3, mientras que las fórmulas de DHA o con predo-
minio de DHA no parecen demostrar algún beneficio evidente en 
MDD51,64.

El aporte suplementario de omega-3 al parecer tiene máximo 
beneficio cuando se administra con fórmulas con alto contenido 
de EPA, ya que también se observaron relaciones significativas 
entre dosis de EPA y magnitudes de efecto en meta-análisis de 
RCT de alta calidad59,64. Datos emergentes de RCT indican ade-
más que los omega-3 pueden ser muy útiles para pacientes que 
tienen aumento de marcadores inflamatorios83. Los meta-análisis 
disponibles indican que el aporte suplementario de omega-3 no es 
eficaz en pacientes con depresión como una comorbilidad de tras-
tornos físicos crónicos65, como enfermedades cardiometabólicas, 
un hallazgo que se ha reproducido en estudios subsiguientes84. 
En vista de datos de eventos adversos actuales, omega-3 parece 
representar un tratamiento complementario seguro.

Se necesita más investigación en torno a la eficacia de suple-
mentos omega-3 en otros trastornos de la salud mental. Por ejemplo, 
se señaló omega-3 como potencialmente beneficioso en niños con 
ADHD, de nuevo confiriendo las fórmulas con alto contenido de 
EPA los efectos más importantes79. Sin embargo, las magnitudes 
de efecto insignificantes tras el control con respecto a sesgo de 
publicación, junto con la baja calidad de análisis que se identificó 
mediante AMSTAR-2, reduce la confianza en los hallazgos. Asi-
mismo, aunque datos metanalíticos existentes han mostrado una 
falta de beneficios importantes en personas con esquizofrenia55,59, 
estudios subsiguientes en personas jóvenes con primer episodio de 
psicosis han comunicado resultados más positivos, si bien ambiva-
lentes85,86, supuestamente atribuidos a efectos neuroprotectores87,88.

El tratamiento complementario con suplementos a base de 
folato redujo significativamente síntomas de MDD y síntomas 
negativos en la esquizofrenia54,67. Sin embargo, en ambos casos, 
las calificaciones en AMSTAR-2 indicaron escasa confianza en 
hallazgos del análisis, y los efectos globales positivos en estos 
meta-análisis se debieron en gran parte a RCT de metilfolato en 
dosis altas (15 mg/día). Metilfolato se absorbe rápidamente, contra-
rrestando cualquier predisposición genética a la absorción deficiente 
de ácido fólico, y cruzando satisfactoriamente la barrera hematoen-
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cefálica89,90. De hecho, en un estudio controlado con placebo sobre 
metilfolato en esquizofrenia se informaron incrementos importantes 
en la sustancia blanca en tan solo 12 semanas, que se presentaron 
simultáneamente con una reducción de síntomas negativos91.

Los RCT no captados en nuestra meta-revisión92 y análisis 
de registros retrospectivos93 han indicado además beneficios del 
aporte suplementario de metilfolato en otros trastornos mentales. 
Considerando esto, así como la falta de efectos secundarios nocivos 
(de hecho, significativamente menos efectos adversos en muestras 
que reciben tratamiento en comparación con placebo54), es necesa-
ria investigación adicional sobre metilfolato como un tratamiento 
complementario para trastornos mentales.

En relación con otras vitaminas (como vitamina E, C o D), 
minerales (zinc y magnesio) o inositol, en la actualidad hay una 
escasez de evidencia convincente que respalde su eficacia para 
cualquier trastorno mental, aunque debe mencionarse la evidencia 
emergente en torno a efectos positivos del aporte suplementario de 
vitamina D en la depresión mayor.

Además de vitaminas, minerales y ácidos grasos omega-3, 
determinados aminoácidos en la actualidad están emergiendo como 
tratamientos complementarios promisorios en trastornos menta-
les. Aunque la evidencia todavía es incipiente, N-acetilcisteína en 
particular (en dosis de 2000 mg/día o más) se indicó como poten-
cialmente eficaz para reducir síntomas depresivos y mejorar el 
restablecimiento funcional en muestras mixtas de pacientes psiquiá-
tricos72. Además, se han observado reducciones significativas en los 
síntomas totales de esquizofrenia cuando se utiliza N-acetilcisteína 
como un tratamiento complementario, aunque con heterogeneidad 
sustancial entre estudios, sobre todo en la duración del estudio (de 
hecho, N-acetilcisteína tiene un inicio de acción muy retardado de 
casi seis meses56,94).

N-acetilcisteína es un precursor de glutatión, el antioxidante 
endógeno primario que neutraliza especies reactivas del oxígeno 
y el nitrógeno celulares95. La producción de glutatión en astrocitos 
tiene una tasa limitada por la cisteína. Glutatión y L-cisteína orales 
son degradados por metabolismo de primer paso, y no aumentan 
los niveles de glutatión en el cerebro, a diferencia de N-acetilcis-
teína oral, que se absorbe más fácilmente y se ha demostrado que 
aumenta el glutatión cerebral en modelos animales96. Asimismo, 
se ha demostrado que N-acetilcisteína aumenta la liberación de 
dopamina en modelos animales96.

N-acetilcisteína puede ser útil en el tratamiento de esquizofre-
nia, trastorno bipolar y depresión, al disminuir la lesión oxidativa 
y reducir la disfunción glutamatérgica96, pero tiene efectos preclí-
nicos más amplios sobre mitocondria, apoptosis, neurogénesis y 
alargamiento de telómeros de importancia clínica indeterminada.

Los receptores de NMDA son activados mediante la fijación de 
D-serina o glicina97. La sarcosina es un inhibidor de transporte de 
glicina natural y puede actuar como un co-agonista de NMDA98. 
En consecuencia, D-serina, glicina y sarcosina pueden mejorar 
síntomas psicóticos a través de la modulación de NMDA98. Encon-
tramos reducciones en síntomas psicóticos totales, pero no síntomas 
negativos, con lisina y sarcosina. Asimismo, observamos que glicina 
no era eficaz en combinación con clozapina. Esto puede deberse a 
que clozapina ya actúa como un agonista en el sitio de glicina del 
receptor de NMDA97.

La función que desempeña el microbioma intestinal en la salud 
mental también es un campo de investigación rápidamente emer-
gente99. La microbiota intestinal difiere significativamente entre 
personas con trastornos mentales y controles sanos, y estudios 
recientes sobre trasplante fecal en ratones estériles indican que 

estas diferencias pudieran desempeñar un papel causal en los sínto-
mas de enfermedades mentales41,100,101. Están comenzando a surgir 
estudios de intervención que se dirigen a investigar el efecto de 
formulaciones de probióticos sobre desenlaces clínicos en tras-
tornos mentales71. Incluimos un meta-análisis reciente en que se 
evaluó el efecto combinado de intervenciones con probiótico sobre 
síntomas depresivos: aunque en el análisis primario no se informó 
efecto significativo, el efecto moderadamente considerable en los 
tres estudios incluidos parece indicar que los probióticos pueden 
ser útiles para personas con un diagnóstico clínico de depresión 
más que de síntomas leves71. Sin embargo, se necesitan estudios 
adicionales para reproducir estos resultados, evaluar la tolerabi-
lidad de intervenciones con probióticos a largo plazo y dilucidar 
el esquema de dosis óptimo así como las cepas de prebióticos y 
probióticos más eficaces102.

Aunque esta revisión de meta-análisis ha resaltado los roles 
potenciales del uso de suplementos adicionales, esto no tiene la 
intención de remplazar las mejoras en la alimentación. Está bien 
documentada la salud física deficiente de personas con enfermeda-
des mentales103, y la ingesta alimentaria excesiva y no sana parece 
ser el factor clave implícito4,5. Un mejoramiento de la calidad de 
la dieta conlleva una reducción de la mortalidad por todas las cau-
sas104, mientras que suplementos vitamínicos y multiminerales 
pueden no mejorar la esperanza de vida18-20.

Un meta-análisis de intervenciones alimentarias en personas 
con enfermedades mentales graves mostró beneficios en una serie 
de aspectos de la salud física105. Es improbable que el aporte suple-
mentario de nutrientes pueda abarcar todos los aspectos beneficio-
sos de una mejor ingesta dietética. Además, alimentos integrales 
pueden contener vitaminas y minerales en diferentes formas, mien-
tras que suplementos de nutrientes pueden proporcionar solo una 
forma. Por ejemplo, la vitamina E ocurre naturalmente en ocho 
formas, pero suplementos nutricionales pueden proporcionar solo 
una forma. Las intervenciones alimentarias también reducen los 
elementos dietéticos excesivos, como la sal, que es un factor clave 
que impulsa la mortalidad prematura13.

Aunque mejorar la ingesta alimentaria parece desempeñar un 
papel claro en incrementar la esperanza de vida y prevenir enfer-
medades crónicas, en la actualidad se carece de estudios que eva-
lúen esto en personas con trastornos mentales. Asimismo, aunque 
meta-análisis recientes de RCT han demostrado que las mejoras en 
la alimentación reducen los síntomas de depresión en la población 
general106, se necesitan más estudios bien diseñados para confirmar 
los beneficios que sobre la salud mental tienen intervenciones die-
téticas en personas con trastornos psiquiátricos diagnosticados25.

Nuestros datos han de considerarse tomando en cuenta algu-
nas limitaciones. En primer lugar, aunque meta-análisis de RCT 
suelen constituir el nivel superior de evidencia, es importante 
reconocer que muchas de las variables incluidas en esta revisión 
de meta-análisis tuvieron grados importantes de heterogeneidad 
entre los estudios incluidos, o se basaron en un pequeño número 
de estudios. Un siguiente paso en este campo de investigación es 
desplazarse desde meta-análisis a nivel de estudio hasta meta-aná-
lisis a nivel de paciente, ya que esto proporcionaría un panorama 
más personalizado de los efectos de suplementos nutricionales 
derivados de análisis de factores moderadores, mediadores y de 
subgrupo adecuadamente potenciados. Asimismo, sería conveniente 
comparar suplementos nutricionales en el mismo estudio.

Se reconoce que personas con trastornos mentales suelen 
tomar suplementos nutricionales en combinaciones. En algunos 
casos, la investigación ha respaldado esta estrategia, con más 
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frecuencia en forma de combinaciones de multivitaminas y mine-
rales107. Sin embargo, investigación reciente en el campo de la 
depresión ha revelado que “más no necesariamente es mejor” 
cuando se trata de formulaciones complejas108. Cabe hacer notar 
que estudios clínicos amplios y recientes sobre trastornos afec-
tivos han revelado que combinaciones de nutrientes pueden no 
tener un efecto más potente y en algunos casos el placebo ha 
sido más eficaz47,108,109.

En conclusión, hay en la actualidad una vasta serie de inves-
tigaciones que analizan la eficacia del aporte suplementario de 
nutrientes en personas con trastornos mentales, y algunos nutrientes 
en la actualidad han demostrado eficacia bajo condiciones espe-
cíficas, y otros con potencial cada vez más indicado. Existe una 
gran necesidad de determinar los mecanismos implícitos, junto 
con el análisis de los efectos en poblaciones específicas como 
personas jóvenes y en quienes se hallan en etapas tempranas de la 
enfermedad. Claramente es necesaria una estrategia dirigida, que 
puede manifestarse como tratamiento basado en biomarcadores, con 
base en niveles de nutrimentos claves, marcadores inflamatorios y 
farmacogenómica83,91,110.
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Se espera que el tratamiento de problemas de salud mental 
se modifique considerablemente en las siguientes décadas como 
resultado de la disponibilidad generalizada de Internet y aplica-
ciones para dispositivos móviles, y su empleo para administrar 
intervenciones psicológicas1,2. Se prevé que este cambio resuelva 
muchos obstáculos que se interponen en la búsqueda o recepción de 
tratamiento por las personas bajo el modelo actual de atención a la 
salud (por ejemplo, número insuficiente de profesionales capacita-
dos, limitaciones geográficas, falta de anonimato), incrementando 
de esta manera considerablemente la disponibilidad de tratamientos 
psicológicos3,4. 

Las intervenciones mediante smartphone, en particular, 
ofrecen muchas ventajas en relación con otras intervenciones 
digitales (por ejemplo, basadas en computadora), tales como 
su capacidad para permitir a los usuarios realizar ejercicios y 
vigilar síntomas in situ en tiempo real e inmediatamente antes 
y después de acontecimientos cruciales, así como su capacidad 
para tener acceso a ellas en privado y en horario y ubicación de 
su elección5. Sin embargo, algunos han notado posibles riesgos 
de las intervenciones mediante smartphone apoyadas con apli-
caciones y uno decisivo es la facilidad con la cual los usuarios 
pueden tener acceso a intervenciones potencialmente ineficaces 
o dañinas6. En consecuencia, los médicos y la población general 
necesitan guía actualizada sobre la base de evidencia y la uti-
lidad clínica de intervenciones mediante smartphone apoyadas 
con aplicaciones.

La eficacia de intervenciones mediante smartphone para proble-
mas de salud mental comunes y costosos, como síntomas depresivos 
y ansiedad, fue documentada en forma preliminar en dos metaná-
lisis recientes. Firth et al7,8 identificaron un pequeño número de 
estudios aleatorizados controlados (RCT) que analizaron la eficacia 
de intervenciones mediante smartphone apoyadas con aplicaciones 
sobre síntomas de ansiedad (n=9) y depresión (n=18) en muestras 
clínicas y no clínicas. Se observó que las intervenciones mediante 
smartphone eran significativamente más eficaces para reducir sínto-
mas de ansiedad y depresión que grupos en lista de espera (g=0,45 
y g=0,56) y control activo (principalmente basados en atención/
placebo) (g=0,19 y g=0,21). Los autores no hallaron evidencia de 
que diversas características de intervención (por ejemplo, retroali-
mentación en la aplicación, características de vigilancia afectiva, 
orientación teórica) se asociaran en grado significativo con mag-
nitudes de efecto, aunque se observaron efectos más importantes 
cuando no se proporcionó retroalimentación en persona7. Hallazgos 
preliminares de estos metanálisis indican que las intervenciones 
mediante smartphone apoyadas con aplicaciones tienen el poten-
cial de tratar y prevenir determinados problemas de salud mental 
comunes y debilitantes.

Desde la publicación de estos dos metanálisis, que incluyeron 
datos de RCT publicados hasta mayo de 2017, se han realizado casi 
50 RCT que evalúan la eficacia de aplicaciones para smartphone 
en diversos desenlaces de salud mental. Puesto que la mayor parte 
de los RCT de aplicaciones para smartphone se han publicado en 
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los últimos dos años, y las intervenciones administradas a través 
de dispositivos de smartphone están atrayendo enorme atención de 
público, científicos y medios de comunicación9, esperamos que se 
lleve a cabo y se publique en un futuro cercano un número impor-
tante de RCT adicionales.

Por consiguiente, es oportuno, pertinente y necesario llevar a 
cabo un metanálisis actualizado en que se analice la eficacia de 
intervenciones mediante smartphone apoyadas con aplicaciones no 
solo sobre síntomas de ansiedad y depresión, sino también sobre 
otros desenlaces de salud mental prevalentes, costosos e importantes 
que no se han analizado en metanálisis previos, tales como niveles 
de estrés, síntomas de ansiedad específicos (por ejemplo, ansiedad 
social, estrés postraumático) y bienestar/calidad de vida.

Los objetivos del presente metanálisis de RCT fueron evaluar la 
eficacia de intervenciones mediante smartphone apoyadas con apli-
caciones para una gama de desenlaces de salud mental, y examinar si 
diversas características relacionadas con la intervención (orientación 
teórica, sea que se ofreciera guía profesional o que se enviaran recor-
datorios para participar) y la muestra (grado del problema de salud 
mental) moderaban las magnitudes de efecto observadas.

MÉTODOS

Estrategia de búsqueda y selección de estudio

Realizamos una búsqueda en cuatro bases de datos digitales 
principales (Medline, PsycINFO, base de datos de Cochrane y 
Web of Science) en diciembre de 2018, utilizando los términos de 
búsqueda (“smartphone*” O “teléfono móvil” O “teléfono celular” 

O “aplicación móvil*” O “iphone” O “androide” O “mhealth” O 
“m-health” O “teléfono celular” O “dispositivo móvil*” O “basado 
en dispositivo móvil” O “salud móvil “ O “basado en tableta”) 
Y (“aleatorio*” O “estudio*” O “asignación*”) Y (“ansiedad” O 
“agorafobia” O “fobia*” OR “pánico” O “estrés postraumático” O 
“salud mental” O “enfermedad mental*” O “depresión*” O “tras-
torno afectivo*” O “bipolar” O “trastorno afectivo*” O “psicosis” 
O “psicótico” O “esquizofre*” O “bien-estar” O “bienestar” O 
“calidad de vida” O “autodaño” o “auto-lesión” O “estrés*” O 
“malestar*” O “estado de ánimo” O “imagen corporal” O “trastorno 
alimentario*”). También se hizo una búsqueda manual de listas de 
referencia de estudios y análisis previos incluidos para identificar 
algún estudio elegible adicional.

Se registró un protocolo para este análisis a través de PROSPERO 
(CRD42019122136). Hubo tres desviaciones pequeñas respecto al 
protocolo original. En primer lugar, tomamos una decisión post 
hoc para incluir más que excluir estudios que incorporaban una 
intervención mediante smartphone apoyada con aplicación en un 
programa de tratamiento más amplio (por ejemplo, diseños aditivos o 
complementarios). En segundo lugar, no llevamos a cabo metanálisis 
de comparaciones directas de aplicaciones basadas en CBT frente a 
no basadas en CBT, ya que hubo un número insuficiente de estudios 
relevantes. En tercer lugar, incluimos un factor moderador adicional, 
es decir, si la intervención mediante smartphone tenía como objetivo 
directo el síntoma de interés específico.

Los estudios incluidos fueron RCT en inglés que analizaban 
los efectos de una intervención mediante smartphone apoyada con 
aplicación, en comparación con una condición de control o bien 
una intervención activa, y proporcionaban los datos de variables 
necesarios para calcular una magnitud de efecto.

Figura 1 Erganigrama PRISMA de búsqueda en la literatura. RCT, estudio aleatorizado controlado.

Registros identificados a través de 
búsqueda en base de datos (N=3.761)

Registros después de 
excluir duplicados (N=3.136)

Registros evaluados
(N=3.136)

Registros excluidos
(N=2.997)

Artículos de texto completo 
evaluados para elegibilidad 

(N=139)

Registros no publicados adicionales 
identificados a través de otras fuentes (N=2)

Estudios incluidos 
en metanálisis (N=66)

Artículos de texto completo excluidos (N=73)
• No estudiaron una intervención administrada
 a través de dispositivo de teléfono inteligente
 (N=31)
• No tuvieron diseño de RCT (N=4)
• Resumen de congreso (N=4)
• No tuvieron una variable relevante (N=12)
• No hubo comparación relevante (N=10)
• No fueron artículos en inglés (N=4)
• Artículo de protocolo (N=2)
• Análisis secundarios de RCT (N=1)
• Intervención de sesión única (N=1)
• Sin datos para calcular magnitud de efecto
 (N=4)
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Tabla 1 Metanálisis de eficacia de aplicaciones de salud mental para smartphone sobre síntomas depresivos y de ansiedad generalizada

              Síntomas depresivos        Síntomas de ansiedad generalizada

N g (IC 95%) I2 (IC 95%) Q N g (IC 95%) I2 (IC 95%) Q

Smartphone frente a controles

Efecto total 54 0.28 (0.21-0.36)***  54% (38-66) 39 0.30 (0.20-0.40)*** 63% (48-73)

Ajustado para sesgo de publicación 37 0.41 (0.32-0.49) 31 0.39 (0.28-0.49)

Análisis de sensibilidad

Una magnitud de efecto por estudio (más pequeña) 41 0.28 (0.18-0.37)*** 58% (40-70) 28 0.31 (0.18-0.43)*** 69% (54-78)

Una magnitud de efecto por estudio (más grande) 41 0.37 (0.29-0.44)***  41% (15-59) 28 0.38 (0.27-0.49)*** 64% (46-75)

Bajo riesgo de sesgo únicamente (se cumplieron 
todos los criterios

13 0.43 (0.31-0.55)***    41% (0-68) 7 0.56 (0.39-0.74)*** 56% (5-80)

Tipo de condición de control

Lista de espera 34 0.32 (0.22-0.42)***  52% (28-67) 28 0.32 (0.19-0.44)*** 63% (45-75)

Recursos de información 8 0.39 (0.21-0.58)*** 60% (17-80) 3  0.51 (0.14-0.88)** 72% (17-90)

Atencionales/control con placebo 11  0.12 (0.01-0.23)* 6% (0-31) 8 0.18 (0.07-0.29)** 7% (0-20)

Análisis de subgrupo

Muestra elegida como objetivo 0.151 0.358

Síntomas elevados como criterios de entrada 13 0.38 (0.23-0.52)*** 61% (30-78) 10 0.36 (0.25-0.47)*** 0% (0-58)

Síntomas elevados no criterios de entrada 41 0.24 (0.16-0.33)*** 50% (28-64) 29 0.28 (0.15-0.41)*** 70% (57-79)

Objetivo de intervención mediante smartphone 0.728 0.319

Directamente dirigido a abordar este desenlace 16 0.26 (0.11-0.41)***  71% (52-82) 12 0.24 (0.09-0.38)** 44% (0-69)

No directamente dirigido a abordar este desenlace 38 0.29 (0.21-0.38)***  43% (16-61) 27 0.33 (0.21-0.46)*** 68% (53-78)

Aplicación basada en CBT 0.125 0.011

Sí 26 0.34 (0.23-0.46)***  64% (46-76) 16 0.42 (0.26-0.57)*** 76% (57-100)

No 27 0.23 (0.14-0.32)*** 22% (0-50) 23 0.19 (0.11-0.27)*** 0% (0-43)

Contiene componentes de atención plena 0.359 0.952

Sí 28 0.33 (0.24-0.41)*** 24% (0-50) 24 0.30 (0.20-0.41)*** 43% (8-64)

No 25 0.25 (0.12-0.39)***  68% (51-78) 15 0.29 (0.10-0.49)** 77% (63-86)

Aplicación basada en ACT 0.903 0.967

Sí 9 0.30 (0.08-0.53)** 33% (0-66) 8 0.30 (0.11-0.49)** 1% (0-10)

No 44 0.28 (0.20-0.37)*** 57% (39-68) 31 0.30 (0.19-0.41)*** 69% (55-78)

Se proporcionaron recordatorios para participar 0.065 0.004

Sí 34 0.32 (0.22-0.42)*** 61% (43-72) 23 0.39 (0.27-0.52)*** 63% (42-76)

No 20 0.18 (0.08-0.29)** 16% (0-45) 16 0.15 (0.04-0.26)* 18% (0-50)

Se proporcionó guía profesional 0.002 0.001

Sí 15 0.48 (0.34-0.62)*** 46% (4-69) 12 0.53 (0.36-0.70)*** 60% (26-78)

No 37 0.23 (0.15-0.31)*** 32% (0-54) 27 0.21 (0.12-0.30)* 36% (0-59)

Duración de post-evaluación <0.001 <0.001

2-6 semanas 33 0.17 (0.08-0.26)*** 30% (0-53) 24 0.11 (0.02-0.21)* 12% (0-41)

7-11 semanas 18 0.46 (0.36-0.55)*** 45% (3-66) 15 0.52 (0.41-0.63)*** 44% (0-68)

12+ semanas 3 0.09 (–0.23 to 0.42) 49% (0-80) 0

Aplicación frente a comparación activa

Efecto general 12 0.13 (–0.07 to 0.34) 60% (27-78) 4 0.09 (–0.21 to 0.39) 32% (0-68)

Estudios con bajo riesgo de sesgo únicamente 4 –0.00 (–0.36 to 0.35) 77% (41-90) 0
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RCT publicados y no publicados fueron elegibles para inclu-
sión. La intervención mediante smartphone fue concebida para 
mejorar la salud mental o el bienestar general, no se aplicaron 
restricciones a las muestras. También se incluyeron estudios de 
intervenciones administradas únicamente en parte a través de dispo-
sitivos de smartphone, como diseños complementarios (aplicación 
de smartphone + tratamiento estándar frente a solo tratamiento 
estándar) o programas de intervención combinados (cuando los 
participantes podían tener acceso a intervención basada en la apli-
cación a través de smartphone o computadoras).

Las condiciones de control se clasificaron como lista de espera, 
solo evaluación, tratamiento habitual, recursos de información y 
educativos (por ejemplo, enlaces a sitios web, consejos de salud), o 
controles de atención/placebo (por ejemplo, aplicaciones de juegos, 
condiciones de escuchar música). Las intervenciones activas se 
clasificaron como tratamiento estándar en persona, intervenciones 
basadas en la red o intervenciones computarizadas, farmacoterapia 
o condiciones de autovigilancia.

Se excluyeron estudios si: a) la intervención mediante smar-
tphone no abordaba salud o bienestar mental (por ejemplo, se exclu-
yeron intervenciones enfocadas en reducción de peso, actividad 
física, control de diabetes, suspensión de tabaquismo o consumo 
de alcohol); b) se administró una intervención computarizada, un 
tratamiento de exposición a realidad virtual o una intervención 
con solo mensajes de texto; y c) no hubo condición comparativa 
relevante (por ejemplo, se excluyó un estudio de dos grupos en que 
se compararon dos aplicaciones) o no se reportó ningún criterio 
de valoración. Si un estudio no incluyó datos para el cálculo de 
la magnitud de efecto, se estableció contacto con los autores y se 
excluyó el estudio si no proporcionaron los datos.

JL evaluó todos los registros, y se obtuvieron textos completos 
para RCT potencialmente elegibles. Dos evaluadores independien-
tes (JL y MM) analizaron los textos completos y seleccionaron 
RCT elegibles.

Evaluación de calidad y extracción de datos

La calidad de los estudios fue evaluada utilizando cuatro crite-
rios de la herramienta Riesgo de Sesgo de Cochrane10: generación 
adecuada de secuencia de asignación, ocultamiento de asignación a 
las condiciones; enmascaramiento de evaluadores respecto a resul-
tados o uso de cuestionarios autoadministrados; y lidiar con datos 
de resultados incompletos (evaluados como bajo riesgo cuando los 
datos de resultados utilizados para calcular la magnitud de efecto 
se basaron en análisis por intención de tratar). JL llevó a cabo 
las evaluaciones de calidad y MM codificó un 40% aleatorizado 
de estudios, observándose acuerdo satisfactorio entre evaluadores 

(kappa=0,77, 0,69, 1,00 y 0,91, respectivamente). Los desacuerdos 
se resolvieron mediante análisis en profundidad.

También codificamos las características de participantes (mues-
tra elegida como objetivo, media de edad); las características de la 
intervención mediante smartphone (nombre, orientación teórica, si 
la aplicación contenía componentes de atención plena); la condición 
de comparación; los criterios de valoración; y otras características 
del estudio (tamaño de muestra, independientemente de que se 
ofrecieran apoyo guiado o recordatorios para participar, duración 
de la evaluación posterior).

Metanálisis

Para cada comparación entre una intervención de smartphone 
y una condición de control o intervención activa, se calculó la 
magnitud del efecto dividiendo la diferencia de las dos medias de 
grupo entre la desviación estándar combinada en la posprueba. La 
diferencia de medias estandarizada (d) se convirtió luego en g de 
Hedges para corregir con respecto a sesgo de muestra pequeña11. 
Si no se informaron medias y desviaciones estándar, se calcularon 
magnitudes de efecto utilizando ecuaciones de conversión de las 
pruebas de significancia (por ejemplo, estadísticas de t).

Para calcular una magnitud de efecto combinada, se ponderó 
la magnitud de efecto de cada estudio por su varianza inversa. Una 
g positiva indica que la condición de smartphone tuvo mejores 
resultados que la condición de comparación. Puede presuponerse 
que magnitudes de efecto de 0,8 son considerables, mientras que 
magnitudes de efecto de 0,5 son moderadas, y magnitudes de efecto 
de 0,2 son pequeñas12. Si se contaba con datos de análisis por 
intención de tratar y de participantes que finalizaron el estudio, se 
extrajeron y se analizaron los primeros.

Seleccionamos y analizamos los siguientes desenlaces en la 
salud mental, pues un número suficiente de estudios (≥3) informaron 
estos resultados y permitieron un metanálisis: síntomas depresivos; 
síntomas de ansiedad generalizada; síntomas de ansiedad específicos 
(síntomas de ansiedad social, síntomas de pánico, síntomas de estrés 
postraumático); niveles de estrés; calidad de vida/bienestar; malestar 
psicológico general; y afecto positivo y negativo. Si se utilizaron 
múltiples medidas de una determinada variable, se calculó la media 
de las magnitudes de efecto de cada medida dentro del estudio, antes 
que se combinaran las magnitudes de efecto.

Se utilizó Comprehensive Meta-Analysis Versión 3.0 para los 
análisis13. Puesto que esperábamos considerable heterogeneidad 
entre los estudios, se emplearon modelos de efectos aleatorios. Se 
analizó la heterogeneidad mediante el cálculo de la estadística de 
I2, que cuantifica heterogeneidad revelada por la estadística de Q 
e informa cuánta varianza general (0-100%) se atribuye a varianza 

Tabla 1 Metanálisis de eficacia de aplicaciones de salud mental para smartphone sobre síntomas depresivos y de ansiedad generalizada (continuación)

              Síntomas depresivos        Síntomas de ansiedad generalizada

N g (IC 95%) I2 (IC 95%) Q N g (IC 95%) I2 (IC 95%) Q

Smartphone como una intervención 
complementaria

4 0.26 (–0.09 to 0.61) 71% (26-
89)

1 0.05 (–0.27 to 0.38) 0%

N, número de comparaciones; CBT, terapia cognitiva conductual; ACT, terapia de aceptación y compromiso
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Las cifras en negrita indican diferencias significativas.
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entre estudios14. También se calcularon los intervalos de confianza 
del 95% (IC 95%) para estadístico I2.

Se llevaron a cabo análisis de subgrupos para explorar fuentes 
de heterogeneidad bajo un modelo de efectos mixtos, que combina 
estudios dentro un subgrupo utilizando un modelo de efectos alea-
torios, pero evalúa diferencias significativas entre los subgrupos 
utilizando modelos de efectos fijos.

Se examinó el sesgo de publicación a través del procedimiento 
de ajuste y relleno15, así como prueba de correlación de rango de 
Begg y Mazumdar.

RESULTADOS

Características de estudios incluidos

En la Figura 1 se presenta un organigrama de la búsqueda de la 
literatura. De un total de 3136 estudios evaluados, se incluyeron 66 
RCT con 77 condiciones de intervención mediante smartphone. Se 
evaluó una variedad de aplicaciones para smartphone, la mayor parte 
de las cuales se basaron en principios cognitivos o conductuales (n=35) 
o principios basados en aceptación o atención plena (n=38).

Estudio                       Estadística para cada estudio g de Hedges e IC 95%

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

A favor de control A favor de aplicación

 g de Hedges Varianza P
Bakker et al16  -0.213  0.026  0.183
Teng et al17 -0.195  0.077  0.481
Krafft et al18 -0.182 0.175 0.663
Bakker et al16  -0.130  0.025  0.414
Versluis et al19  -0.117  0.055  0.618
Kauer et al20 -0.108  0.049  0.627
Teng et al17 -0.088  0.063  0.725
Krzystanek et al21 -0.085  0.030  0.623
Krafft et al18 -0.077  0.150  0.841
Faurholt-Jepsen et al22 -0.045  0.058  0.852
Enock et al23 -0.042  0.013  0.714
Krafft et al18 -0.039  0.096  0.899
Oh et al24 0.057  0.113  0.864
Ivanova et al25 0.071  0.039  0.716
Dennis-Tiwary et al26 0.073  0.131  0.839
Versluis et al19 0.078  0.058  0.745
Ludtke et al27 0.083  0.053  0.718
Arean et al28 0.110  0.098  0.725
Carissoli et al29 0.126  0.101  0.691
Krafft et al18  0.137  0.087  0.641
Flett et al30 0.171  0.029  0.317
Mistretta et al31  0.195  0.106 0.550
Birney et al32 0.197  0.013  0.087
Hirsch et al33  0.204  0.050  0.360
Oh et al24 0.207  0.111  0.533
Bakker et al16  0.225  0.026  0.159
Kuhn et al34 0.228  0.033  0.211
Flett et al30  0.228  0.027  0.168
Lee & Jung35  0.229  0.025  0.143
Moell et al36  0.230  0.074  0.397
Guo et al37 0.233  0.074  0.392
Boettcher et al38  0.296  0.029  0.081
Stolz et al5 0.297  0.049  0.180
Cox et al39  0.315  0.097  0.312
Roepke et al40  0.318  0.077  0.250
Proudfoot et al41 0.332  0.013  0.004
Howells et al42 0.347  0.033  0.057
Kollei et al43 0.390  0.075  0.153
Arean et al28  0.417  0.010  0.000
Kahn et al44  0.437  0.046  0.041
Proudfoot et al41  0.446  0.013  0.000
Bostock et al45 0.470  0.019   0.001
Ebert et al46  0.528  0.020  0.000
Ebert et al47  0.547  0.016  0.000
Horsch et al48  0.571  0.027  0.001
Ivanova et al25 0.580  0.041  0.004
Ebert et al49 0.594  0.016  0.000
Enock et al23  0.608  0.044  0.004
Harrer et al50  0.625  0.028  0.000
Heber et al51  0.639  0.016  0.000
Tighe et al52  0.707  0.068  0.007
Roepke et al40  0.777  0.087  0.008
Hall et al53 0.831  0.112 0.013
Nobis et al54  0.855  0.017 0.000

Magnitud de efecto combinado total 0.282  0.002  0.000

Figura 2 Efecto de aplicaciones para smartphone frente a condiciones de control sobre síntomas depresivos.
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En numerosos estudios se utilizó alguna indicación de pro-
blemas de salud mental como un criterio de inclusión para la 
entrada en el estudio (n=38), lo cual muy a menudo incluyó a 
los que presentaban niveles elevados (sea a nivel diagnóstico o 
subumbral) de depresión (n=14), ansiedad (n=9) o estrés (n=8). 
En varios estudios (n=28) no se utilizó ninguna indicación de 
problemas de salud mental como un criterio de inclusión (por 
ejemplo, muestra de la población general, muestra de estudian-
tes), sino más bien se orientaron al bienestar general en estas 
muestras.

La calidad de los RCT fue variable. En 50 estudios (75,7%) se 
informó una generación de secuencia adecuada; en 24 (36,4%) se 
utilizó ocultamiento adecuado de la asignación; en cuatro (6,1%) 
se informó enmascaramiento de evaluadores de resultados y en 62 
(93,9%) se utilizaron cuestionarios autoadministrados (de manera 
que no fue necesaria la interacción directa con un evaluador); y 
en 37 estudios (56,1%) se comunicaron datos necesarios para 
calcular una magnitud de efecto con base en el principio de 

intención de tratar. Diecisiete estudios (25,7%) cumplieron los 
cuatro criterios, 16 (24,2%) cumplieron tres criterios; 27 (40,9%) 
cumplieron dos criterios y seis estudios (9,1%) cumplieron uno 
de los criterios.

Eficacia de intervenciones mediante smartphone en 
síntomas depresivos

Intervención mediante smartphone frente a controles

Se evaluaron los síntomas depresivos como una variable en 47 
estudios (71,2%) y en 11 estudios (16 comparaciones) se imple-
mentó una aplicación que estuvo diseñada específicamente para 
abordar los síntomas depresivos.

La magnitud de efecto combinada para las 54 comparaciones 
entre intervenciones mediante smartphone y condiciones de control 
sobre síntomas depresivos fue g=0,28 (IC 95%: 0,21-0,36), con 

Figura 3 Efecto de aplicaciones de smartphone frente a condiciones de control sobre síntomas de ansiedad generalizada

Estudio                       Estadística para cada estudio

 g de Hedges Varianza P
Dennis-Tiwary et al26  -0.305  0.132  0.401
Bakker et al16  -0.234  0.026  0.144
Teng et al17 -0.203 0.077  0.465
Krafft et al18  -0.187  0.096  0.548
Bakker et al16  -0.140  0.025  0.380
Mistretta et al31  -0.087  0.106  0.789
Krafft et al18 -0.020  0.096  0.950
Krafft et al18  0.000  0.175  1.000
Flett et al30  0.018  0.029  0.914
Pham et al55  0.028  0.062  0.912
Versluis et al19  0.047  0.055  0.843
Flett et al30 0.081  0.027  0.625
Carissoli et al29  0.126  0.101  0.691
Villani et al56  0.152  0.006  0.050
Cox et al39 0.177  0.096  0.569
Bakker et al16  0.179  0.025  0.263
Oh et al24  0.182  0.113  0.588
Ebert et al46 0.219  0.020  0.117
Moell et al36 0.239  0.074  0.380
Ivanova et al25  0.273  0.039  0.167
Versluis et al19 0.277  0.058  0.250
Roepke et al40 0.291  0.076  0.292
Lee & Jung35 0.294  0.025  0.061
Oh et al24 0.364  0.112  0.276
Proudfoot et al41 0.365  0.013  0.001
Bostock et al45 0.377  0.019  0.006
Proudfoot et al41 0.435  0.013  0.000
Boettcher et al38 0.459  0.029  0.007
Teng et al17 0.478  0.065  0.060
Ebert et al47 0.505  0.016  0.000
Ivanova et al25 0.512  0.040  0.011
Roepke et al40 0.575  0.084  0.047
Horsch et al48 0.647  0.028  0.000
Heber et al51 0.677  0.016  0.000
Krafft et al18 0.706 0.159  0.077
Harrer et al50 0.757  0.028  0.000
Ebert et al49 0.792  0.016  0.000
Nobis et al54 0.819  0.017  0.000
Hall et al53 0.843  0.112  0.012

Magnitud de efecto combinado total 0.304  0.003  0.000 

g de Hedges e IC 95%

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

A favor de control A favor de aplicación
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Tabla 2 Eficacia de aplicaciones para smartphone en salud mental sobre niveles de estrés y desenlaces en calidad de vida

              Niveles de estrés         Calidad de vida

N g (IC 95%) I2 (IC 95%) Q N g (IC 95%) I2 (IC 95%) Q

Condiciones de smartphone frente a control

Efecto global 27 0.35 (0.21-0.48)*** 69% (55-79) 43 0.35 (0.29-0.42)*** 24% (0-47)

Ajustado para sesgo de publicación    22 0.44 (0.30-0.57) – 37 0.39 (0.32-0.46)

Análisis de sensibilidad

Una magnitud de efecto por estudio (más pequeña) 22 0.38 (0.22-0.54)*** 72% (58-82) 34 0.36 (0.29-0.44)*** 29% (0-53)

Una magnitud de efecto por estudio (más grande) 22 0.42 (0.28-0.57)***  65% (46-77) 34 0.41 (0.35-0.47)*** 0% (0-36)

Bajo riesgo de sesgo únicamente 4 0.78 (0.63-0.04)***  0% (0-22) 10 0.46 (0.31-0.61)*** 50% (1-74)

Tipo de control

Lista de espera 10 0.47 (0.33-0.62)***  60% (36-75) 37 0.35 (0.28-0.43)*** 29% (0-52)

Recursos de información 1 0.06 (–0.32 to 0.44) 0 4 0.41 (0.21-0.61)*** 0% (0-84) 

Atencionales/control con placebo 6 0.09 (–0.05 to 0.24) 
 

0% (0-74) 2 0.23 (0.03-0.42)* 0%

Análisis de subgrupo

Muestra elegida como objetivo 0.010 0.084

Muestra clínica 6 0.24 (0.07-0.41)** 0% (0-57)

Sintomática/muestra con riesgo 7 0.59 (0.35-0.83)*** 80% (61-90) 12 0.44 (0.33-0.56)*** 45% (0-70)

Muestra no clínica/no sintomática 20 0.24 (0.09-0.37)** 45% (9-67) 25 0.31 (0.23-0.39)*** 4% (0-46)

Aplicación basada en CBT 0.003 0.823

Sí 8 0.61 (0.39-0.83)***   77% (56-88) 19 0.37 (0.26-0.48)*** 45% (8-67)

No 19 0.21 (0.07-0.35)** 45% (7-67) 23 0.35 (0.27-0.44)*** 0% (0-39)

Contiene componentes de atención plena 0.371 0.968

Sí 23 0.31 (0.19-0.44)*** 58% (33-73) 29 0.36 (0.29-0.43)*** 7% (0-33)

No 4 0.52 (0.09-0.95)* 80% (52-92)  13 0.36 (0.22-0.49)*** 48% (4-71)

Aplicación basada en ACT 0.252 0.305

Sí 5 0.16 (–0.17 to 0.49) 30% (0-66) 13 0.29 (0.13-0.44)*** 15% (0-62)

No 22 0.38 (0.23-0.52)*** 72% (58-82) 29  0.38 (0.31-0.45)*** 25% (0-51)

Se proporcionaron recordatorios para participar 0.066 0.025

Sí 20 0.41 (0.25-0.57)*** 73% (57-82) 29 0.39 (0.32-0.47)*** 28% (0-53)

No 7 0.19 (0.03-0.35)* 1% (0-71) 14 0.24 (0.14-0.35)*** 0% (0-41)

Se proporcionó guía profesional 0.010 0.001

Sí 10 0.57 (0.35-0.79)***   63% (29-80) 13 0.52 (0.39-0.64)*** 24% (0-57)

No 17 0.24 (0.12-0.36)*** 42% (0-66) 30 0.29 (0.22-0.35)*** 0% (0-21)

Duración de post-evaluación <0.001 0.971

2-6 semanas 19 0.18 (0.06-0.28)** 13% (0-44) 31 0.35 (0.26-0.44)*** 30% (0-54)

7-11 semanas 6 0.63 (0.38-0.88)*** 83% (65-91) 11 0.36 (0.26-0.46)*** 17% (0-51)

12+ semanas 2 0.59 (0.35-0.83)*** 20% (0-33) 1 0.31 (–0.13 to 0.74) 0%

Comparaciones de aplicaciones frente a activa

    Efecto global 2 0.21 (–0.46 to 0.88)  72% (27-88) 6 0.02 (–0.14 to 0.17) 0% (0-57)

    Estudios con bajo riesgo de sesgo únicamente 3 –0.08 (–0.27 to 0.12) 0% (0-66)

N, número de comparaciones; CBT, terapia cognitiva conductual; ACT, terapia de aceptación y compromiso
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Las cifras en negrita indican diferencias significativas.
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heterogeneidad moderada (véase Tabla 1 y Figura 2). La magni-
tud de efecto combinada fue un poco más grande cuando se hizo 
el ajuste con respecto a sesgo de publicación potencial (g=0,41, 
prueba de Begg y Mazumdar: p=0,087) y al analizar únicamente 
estudios con bajo riesgo de sesgo (g=0,43).

La magnitud de efecto combinada fue pequeña pero todavía 
estadísticamente significativa cuando se utilizaron condiciones de 
atención/control con placebo (g=0,12), y más grandes cuando se 
utilizaron como condiciones de control lista de espera (g=0,32) o 
recursos informacionales (g=0,39).

En los análisis previos, incluimos algunos estudios en los cuales 
se comparó más de una condición de intervención con la misma 
condición de control (o viceversa). Estas comparaciones no fueron 
independientes entre sí, lo cual pudo haber reducido artificialmente 
la estimación de la heterogeneidad y afectado la magnitud de efecto 
combinada. Para resolver esto, efectuamos análisis de sensibili-
dad en los cuales la comparación con la magnitud de efecto más 
pequeña solo se incluyó en el análisis, y luego lo repetimos una vez 
más para la comparación con la magnitud de efecto más grande. 
Estos análisis de sensibilidad garantizaron que solo se incluyera 
en el metanálisis una comparación por estudio. Estos análisis de 
sensibilidad generaron una magnitud de efecto combinada muy 
similar al efecto global (Tabla 1).

Análisis de subgrupo

Se llevaron a cabo análisis de subgrupo para evaluar si diversas 
características de participante o estudio se asociaban significativa-
mente a la magnitud de efecto combinada (Tabla 1).

Estudios que ofrecieron guía profesional (por ejemplo, mensajes 
de texto de apoyo con regularidad, llamadas telefónicas o retroali-
mentación personalizada de terapeutas o personal de investigación) 
produjeron magnitudes de efecto más grandes que los estudios que 
no ofrecieron guía. Estudios con una duración de seguimiento de 
entre 7 y 11 semanas produjeron magnitudes de efecto más gran-
des que estudios con una duración de seguimiento de 2-6 o ≥12 
semanas. Ninguna otra característica de estudio se relacionó en 
grado significativo con magnitudes de efecto.

Intervenciones mediante smartphone frente a 
comparaciones activas

La magnitud de efecto combinada para las 12 comparaciones 
entre intervenciones mediante smartphone y comparaciones activas 
fue g=0,13 (IC 95%: -0,07 a 0,34), con heterogeneidad moderada. 
Se observaron magnitudes de efecto no significativas para estudios 
de bajo riesgo de sesgo.

Efectos aditivos de intervenciones mediante smartphone

En cuatro estudios se analizó si añadir una intervención 
mediante smartphone a una intervención estándar (en persona, 
computarizada, farmacoterapia) era superior a una condición 
de solo intervención estándar. La magnitud de efecto combi-
nada para las cuatro comparaciones entre intervención mediante 
smartphone más intervención estándar frente al grupo con solo 
intervención estándar fue g=0,26 (IC 95%: -0,09 a 0,61).

Tabla 3 Metanálisis en que se compara el efecto de aplicaciones de salud mental para smartphone frente a condiciones de control sobre otros 
desenlaces

Criterio de valoración Análisis N g (IC 95%) I2 (IC 95%)

Malestar general

Efecto global 12 0.40 (0.24-0.56)*** 60% (24-77)

Estudios con bajo riesgo de sesgo únicamente 3 0.47 (0.08-0.87)* 70% (15-89)

Síntomas de ansiedad social

Efecto global 6 0.58 (0.25-0.90)*** 78% (53-89)

Estudios con bajo riesgo de sesgo únicamente 3 0.76 (0.51-1.03)*** 0% (0-77)

Síntomas de pánico

Efecto global 3 –0.05 (–0.41 to 0.31) 0% (0-92)

Estudios con bajo riesgo de sesgo únicamente 2 0.12 (–0.41 to 0.65) 0%

Efecto global 4 0.18 (–0.04 to 0.41) 0% (0-86)

Estudios con bajo riesgo de sesgo únicamente 0 – –

Efecto positivo

Efecto global 6 0.44 (0.15-0.73)** 67% (24-85)

Estudios con bajo riesgo de sesgo únicamente 1 –0.05 (–0.46 to 0.35) 0%

Efecto negativo

Efecto global 5 –0.08 (–0.48 to 0.32) 7 6% (45-89)

Estudios con bajo riesgo de sesgo únicamente 1 0.26 (–0.14 to 0.67) 0%

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
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Eficacia de intervenciones mediante smartphone sobre 
síntomas de ansiedad generalizada

Intervenciones mediante smartphone frente a controles

Los síntomas de ansiedad generalizada se evaluaron como una 
variable en 29 estudios (43,9%) y en ocho estudios (12 comparacio-
nes) se utilizó una aplicación que estuvo diseñada específicamente 
para dirigirse a síntomas de ansiedad generalizada.

La magnitud de efecto combinada para las 39 comparaciones 
fue g=0,30 (IC de 95%: 0,20-0,40), con gran heterogeneidad (véase 
Tabla 1 y Figura 3). Persistió estadísticamente significativa en todos 
los análisis de sensibilidad. La prueba de Begg y Mazumdar fue 
no significativa (p=0,217).

Análisis de subgrupo

Se observaron cuatro efectos de moderación estadísticamente 
significativos. Las mayores magnitudes de efecto se encontraron en 
estudios que utilizaron una aplicación basada en CBT, que recor-
daba a los participantes participar en la aplicación, que ofrecía 
guía profesional y que tenía una duración post-evaluación más 
prolongada (7-11 semanas) en comparación con aquellos con una 
duración más breve (2-6 semanas).

Intervenciones mediante smartphone frente a 
comparaciones activas

La magnitud de efecto combinada para las cuatro comparaciones 
fue g=0,09 (IC de 95%: -0,21 a 0,39), con heterogeneidad moderada.

Eficacia de intervenciones mediante smartphone sobre 
niveles de estrés

Los niveles de estrés fueron evaluados en 22 estudios (33,3%), 
la magnitud de efecto combinada para las 27 comparaciones fue 
g=0,35 (IC 95%: 0,21-0,48), con alta heterogeneidad (Tabla 2). 
La magnitud de efecto combinada se mantuvo estadísticamente 
significativa entre los análisis de sensibilidad. La prueba de Begg 
y Mazumdar fue no significativa (p=0,392).

Se observaron cuatro efectos de moderación importantes en 
los análisis de subgrupo. Se encontraron magnitudes de efecto 
mayores en estudios que utilizaron niveles de estrés elevados como 
un criterio de entrada para la inclusión del estudio, que utilizaron 
una aplicación basada en CBT, que ofrecieron guía profesional y 
que tuvieron una duración post-evaluación más prolongada (≥7 
semanas) en comparación con aquellos con una duración más breve.

La magnitud de efecto combinada para las dos comparaciones 
de intervenciones mediante smartphone frente a activas fue g=0,21 
(IC 95%: -0,46 a 0,88) con alta heterogeneidad.

Eficacia de intervenciones mediante smartphone sobre 
bienestar/calidad de vida

Las medidas de bienestar/calidad de vida fueron evaluadas en 
36 estudios (54,5%). La magnitud de efecto combinada para las 43 
comparaciones fue g=0,35 (IC de 95%, 0,29-0,42), con baja hetero-

geneidad (Tabla 2). La magnitud de efecto combinada se mantuvo 
estadísticamente significativa en todos los análisis de sensibilidad. 
La prueba de Begg y Mazumdar fue no significativa (p=0,622).

Se observaron dos factores moderadores significativos en los 
análisis de subgrupo. Las magnitudes de efecto más considerables 
se observaron en estudios que recordaban a los participantes par-
ticipar, y en los que ofrecían guía profesional.

La magnitud de efecto combinada para las seis comparaciones 
de intervenciones mediante smartphone frente a intervenciones 
activas fue g=0,02 (IC de 95%: -0,14 a 0,17). Se observó una mag-
nitud de efecto negativa, no significativa, cuando se restringieron 
estos análisis a estudios con bajo riesgo de sesgo.

Eficacia de intervenciones mediante smartphone sobre 
otros resultados

En la Tabla 3 se presentan los metanálisis que comparan inter-
venciones mediante smartphone con condiciones de control para 
“otras” variables.

Las intervenciones mediante smartphone fueron significativa-
mente más eficaces que las condiciones de control para mejorar 
malestar psicológico general (g=0,40), síntomas de ansiedad social 
(g=0,58) y afecto positivo (g=0,44). No se observaron diferencias 
de grupo significativas para síntomas de pánico (g=-0,05), síntomas 
de estrés postraumático (g=0,18) y afecto negativo (g=-0,08), aun-
que el número de estudios que contribuyó a estos análisis fue bajo.

DISCUSIÓN

En este metanálisis se analizó la eficacia de intervenciones 
mediante smartphone apoyadas con aplicaciones para una gama 
de problemas de salud mental. Nuestra investigación identificó 66 
RCT que evaluaron varias intervenciones mediante smartphone en 
numerosas poblaciones clínicas y no clínicas distintivas. Es impor-
tante señalar que la mayor parte de los RCT fueron publicados en 
los últimos dos años, lo que resalta que esta área de investigación 
está obteniendo un impulso significativo y está creciendo en forma 
exponencial.

Hallamos evidencia de que las intervenciones mediante smar-
tphone apoyadas con intervenciones son eficaces para varios pro-
blemas de salud mental comunes. Tuvieron un desempeño signi-
ficativamente mejor que las condiciones de control para mejorar 
síntomas depresivos, síntomas de ansiedad (ansiedad generalizada 
y ansiedad social), niveles de estrés, malestar psiquiátrico general, 
calidad de vida y afecto positivo, con magnitudes de efecto que 
fluctuaron desde g=0,28 hasta g=0,58. Crucialmente, estos efectos 
fueron robustos incluso después de realizar diversos análisis de 
sensibilidad en que se efectuó ajuste con respecto a factores de 
sesgo comunes en los RCT, tales como el tipo de condición de 
control, el riesgo de evaluación de sesgo del estudio y sesgo de 
publicación57,58.

Se observaron magnitudes de efecto estadísticamente significa-
tivas en muestras de pacientes sintomáticos (por ejemplo, personas 
que cumplían criterios diagnósticos o que informaron síntomas de 
salud mental acentuados) y no sintomáticos (por ejemplo, estudian-
tes universitarios, población general), lo que resalta más el potencial 
de que las aplicaciones para smartphone pudieran traer consigo 
modelos actuales de atención a la salud mental. Por ejemplo, inter-
venciones mediante smartphone tarde o temprano podrían ser una 
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opción de bajo costo, fácilmente accesible y fácil de utilizar para 
programas preventivos universales, selectivos o indicados59. Las 
intervenciones de smartphone también podrían encajar en el modelo 
de atención escalonada, en el cual se ofrecen intervenciones de baja 
intensidad como un primer paso en el tratamiento, reservándose 
recursos más intensivos para quienes no responden60.

Estudios que ofrecían guía profesional (por ejemplo, mensa-
jes de texto de apoyo, retroalimentación personalizada, llamadas 
telefónicas) y recordatorios para participación se asociaron con-
gruentemente a magnitudes de efecto más considerables en varios 
desenlaces de salud mental, aunque las intervenciones mediante 
smartphone tuvieron todavía un desempeño significativamente 
mejor que las condiciones de control incluso en la subserie de 
estudios que no ofreció guía o recordatorios. La guía por el tera-
peuta y los recordatorios para la participación refuerzan la eficacia 
de las intervenciones mediante smartphone y esto es congruente 
con lo que se ha observado en una serie de metanálisis de trata-
mientos psicológicos basados en Internet y computarizados61,64. Sin 
embargo, la intervención de un terapeuta puede ser costosa y, por 
tanto, restringir la capacidad de aplicaciones de smartphone para 
llegar a millones de personas en todo el mundo que necesitan (y 
no pueden tener acceso a) tratamiento.

Se ha señalado que las intervenciones digitales pueden bene-
ficiarse del apoyo por pares o automatizado más que de los sis-
temas de apoyo humanos38,65. El desarrollo de sistemas de apoyo 
automatizado puede guiarse en los principios de aprendizaje 
automático, de manera que los usuarios puedan recibir guía o 
instrucciones que estén ajustadas a sus propias necesidades y en 
tiempo real66. Se ha demostrado que el apoyo automatizado (y 
personalizado) produce desenlaces clínicos equivalentes al apoyo 
humano en RCT de tratamientos computarizados67, lo que indica 
que desarrollar y evaluar sistemas de apoyo automatizado para 
aplicaciones de smartphone puede ser un camino importante para 
la investigación futura.

También investigamos si la orientación teórica de la interven-
ción mediante smartphone se relacionaba con las magnitudes de 
efecto. Aunque las intervenciones que contienen componentes de 
atención plena o basadas en aceptación no se relacionaron con las 
magnitudes de efecto, las intervenciones a base de CBT produjeron 
efectos más considerables para ansiedad y estrés. Sin embargo, 
las conclusiones concernientes a la eficacia relativa de diferentes 
orientaciones teóricas serían prematuras a este momento, ya que 
se han realizado muy pocas comparaciones directas de diferentes 
intervenciones mediante smartphone, y las que han comparado 
intervenciones mediante smartphone basadas en CBT frente a no 
CBT han comunicado que no hay diferencias en el nivel de mejoría 
de síntomas68-70.

Las intervenciones mediante smartphone no fueron significa-
tivamente diferentes de las intervenciones activas para cualquier 
desenlace. Estos hallazgos, aunque preliminares, son congruentes 
con estudios de tratamientos basados en Internet71, y ponen de 
relieve la utilidad clínica de las aplicaciones para salud mental. 
Sin embargo, observamos que pocos estudios contribuían a estas 
comparaciones directas, de manera que estos análisis pueden no 
haber tenido suficiente potencia. Esto último también puede haber 
sido un problema para las otros variables en las cuales las interven-
ciones mediante smartphone no confirieron beneficio con respecto 
a condiciones de control (pánico, estrés postraumático y efecto 
negativo). Como alternativa, pudiera ser que se necesite mejorar la 
calidad de contenido de las aplicaciones de smartphone para estos 
síntomas específicos72.

Se deben tomar en cuenta las limitaciones del presente metaná-
lisis. En primer lugar, no se evaluaron efectos negativos posibles e 
intervenciones mediante smartphone (por ejemplo, tasas de dete-
rioro)73 pues no se informaron en los estudios incluidos. En futu-
ros estudios se han de analizar estos posibles efectos negativos74. 
En segundo lugar, no analizamos los efectos de intervenciones 
mediante smartphone a largo plazo, debido a las grandes diferen-
cias en los tiempos de seguimiento y dado que las deserciones se 
manejaron de manera variable entre los estudios. En consecuencia, 
no está claro si las mejoras en la salud mental persisten tras el 
periodo de estudio. Evaluar la eficacia a largo plazo de intervencio-
nes mediante smartphone es un objetivo futuro importante, sobre 
todo porque se han observado efectos promisorios a largo plazo 
en estudios basados en Internet75. En tercer lugar, casi todos los 
estudios incluidos han evaluado desenlaces a través de cuestiona-
rios autoadministrados. Un metanálisis previo demostró que los 
instrumentos evaluados por profesional clínico generan magnitudes 
de efecto significativamente mayores en estudios de psicoterapia 
que los instrumentos autoadministrados76. Así que es posible que 
se subestimen nuestras estimaciones de magnitud de efecto.

En resumen, hallamos evidencia de la eficacia de intervencio-
nes mediante smartphone apoyadas con aplicación. Tuvieron un 
desempeño significativamente mejor (con magnitudes de efecto 
pequeñas a moderadas) que condiciones de control para mejorar 
una gama de desenlaces en la salud mental, con efectos que per-
manecieron robustos aun después del ajuste para diversos factores 
de sesgo en los RCT. Se demostró que estudios que ofrecieron guía 
profesional y recordatorios de participación produjeron efectos más 
considerables, y las intervenciones mediante smartphone no fueron 
significativamente diferentes de comparaciones de intervención 
activa para cualquier desenlace.

Aunque las aplicaciones en salud mental no remplazarán los 
servicios clínicos profesionales, los presentes hallazgos resaltan 
su potencial para constituir una intervención rentable, fácilmente 
asequible y de baja intensidad para los millones de personas en 
el mundo que no pueden recibir tratamiento psicológico estándar.
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El insomnio se define como una dolencia de dificultad para 
dormir o mantenerse dormido que se asocia a malestar importante 
o alteración de la función diurna y ocurre pese a una oportuni-
dad adecuada para dormir1,2. Es un trastorno común, y tiene una 
prevalencia puntual del 10%, aproximadamente, en la población 
general3-6.

En la gran mayoría de los casos, el insomnio se presenta 
simultáneamente con trastornos psiquiátricos o físicos. Aunque 
por mucho tiempo se ha creído que, cuando así ocurría, el insomnio 
era un síntoma de tales trastornos, la evidencia disponible indica 
que la relación entre tales trastornos e insomnio es compleja y a 
veces bidireccional7-10. De hecho, el insomnio es un factor de riesgo 
para depresión mayor, trastornos por ansiedad, trastornos por uso 
de sustancias, pensamientos suicidas, hipertensión y diabetes11-23 
Sobre esta base, y también debido al hecho de que el insomnio 
se asocia a alteraciones en la calidad de vida y a un incremento 
del riesgo de accidentes y caídas, se recomienda que el trata-
miento se dirija específicamente a abordar el insomnio cuando 
se presente, incluso cuando ocurra junto con trastornos físicos o 
psiquiátricos24,25.

Se dispone de una serie de tratamientos con apoyo empírico 
para quienes cumplen los criterios diagnósticos de insomnio. Estos 
comprenden tratamientos sin medicación, así como opciones con 
medicación25-28. La repercusión de este trastorno en la salud pública 
por lo que respecta a prevalencia, morbilidad y consecuencias para 
la salud y la calidad de vida resalta la necesidad de diagnosticarlo 
y tratarlo eficazmente en la práctica clínica. En este artículo se 
revisa la información más reciente para el diagnóstico y tratamiento 
óptimos del insomnio con base en la evidencia de investigación 
disponible.

CRITERIOS PARA EL DIAGNÓSTICO DE INSOMNIO

El diagnóstico clínico de insomnio se basa en la manifestación 
de problemas para dormirse, problemas para mantenerse dormido 

o despertar temprano por la mañana y la disfunción diurna resul-
tante1,2.

Esta disfunción diurna se puede manifestar en una amplia gama 
de formas, como fatiga, malestar general; alteraciones en la aten-
ción, concentración o la memoria; alteraciones en el desempeño 
social, familiar, laboral o académico; alteración afectiva, irrita-
bilidad, somnolencia, hiperactividad, impulsividad, agresividad, 
motivación reducida, propensión a errores e inquietudes o insatis-
facción en torno al sueño2.

La alteración del sueño debe ocurrir pese a la oportunidad 
adecuada para dormir en un entorno seguro y oscuro. La duración 
también es clave para el diagnóstico: para cumplir los criterios de 
insomnio crónico de acuerdo con la tercera edición de la Clasifica-
ción Internacional de Trastornos del Sueño (ICSD-3) o de insomnio 
persistente de acuerdo con el DSM-5, debe haber síntomas por lo 
menos tres días por semana durante un mínimo de tres meses. El 
insomnio de corto plazo (ICSD-3) o insomnio episódico (DSM-
5) tiene los mismos criterios que el insomnio crónico, pero dura 
menos de tres meses.

Si las manifestaciones de sueño son completamente explicables 
por otro trastorno físico, psiquiátrico o del sueño, el paciente no 
cumple los criterios diagnósticos para insomnio. Sin embargo, el 
insomnio no es solamente un síntoma de otros trastornos mentales 
como en un tiempo se pensó29. Aun cuando otro trastorno sea el 
factor detonante o esté presente por algún tiempo, si el insomnio 
es tan grave que justifique atención clínica independiente, se ha de 
reconocer como un trastorno comórbido separado.

Con anterioridad, tanto la ICSD como el DSM describieron 
varios subtipos de insomnio. Estos consistieron en insomnio 
psicofisiológico, insomnio paradójico, insomnio idiopático, 
insomnio conductual de la infancia, insomnio debido a un tras-
torno mental, insomnio debido a un trastorno médico e insomnio 
debido a drogas o sustancias. Sin embargo, no se ha dilucidado 
bien el mecanismo del insomnio, y los diversos subtipos son 
difíciles de distinguir en la práctica clínica30. Por consiguiente, 
los subtipos se consolidaron en insomnio crónico (ICSD-3) y 
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trastorno de insomnio persistente (DSM-5) en las ediciones más 
recientes de los manuales.

Se ha descrito un subtipo de insomnio con sueño objetivamente 
breve y destaca por su asociación probable con una mayor morbili-
dad. Estos individuos cumplen criterios para el insomnio crónico y, 
según mediciones objetivas, el sueño en promedio dura menos de 
seis horas por noche. Esta combinación de insomnio con duración 
del sueño breve se ha vinculado a hipertensión, diabetes de tipo 2 
y peor función neurocognitiva17,31,32. Por tanto, en última instan-
cia este puede convertirse en una categoría diferente en versiones 
futuras de clasificaciones del insomnio.

CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DEL INSOMNIO

Los síntomas de insomnio son comunes y casi una de cada tres 
personas refiere algunos síntomas en el año previo33,34. La preva-
lencia puntual de un diagnóstico formal de insomnio es 6%-15%, 
aunque las tasas de presentación varían según la definición que 
se utilice35.

Al analizar únicamente las manifestaciones nocturnas, las tasas 
son mucho más elevadas. En una muestra de una población grande 
en Francia, un 57% aquejaba dificultades para dormirse, un 53% 
dificultades para mantenerse dormido y un 41% tenía sueño no 
restaurador, aunque solo el 19% cumplía los criterios de por lo 
menos una manifestación tres veces por semana durante un mes 
establecidos por el DSM-IV36.

Para muchos, el insomnio es un trastorno persistente, y un 74% 
de las personas refiere síntomas durante por lo menos un año37. La 
persistencia es más común en mujeres, ancianos y los que tienen 
insomnio más grave. En un estudio de tres años, más de la mitad de 
los participantes presentó remisión, pero hubo una tasa de recaída 
del 27%37. El antecedente familiar de insomnio también es común 
y ocurre en un 35% de los individuos38.

Las mujeres con más frecuencia refieren síntomas de insomnio 
y consecuencias diurnas, y tienen más probabilidades de que se 
les diagnostique insomnio que a los hombres. El cociente hombres 
a mujeres es 1:1,4 para los síntomas de insomnio y 1:2 para el 
diagnóstico de insomnio. Tanto en hombres como en mujeres, la 
prevalencia del insomnio aumenta con la edad5,39,40.

El insomnio se asocia a ingresos más bajos, formación educativa 
más baja y divorcio o viudez5,36,41. También se asocia fuertemente a 
trastornos físicos, y la mitad de las personas con insomnio también 
refiere múltiples problemas físicos34,41. Quienes padecen insomnio 
tienen más probabilidades de evaluar desfavorablemente su salud42,43.

El insomnio se relaciona muy fuertemente con trastornos men-
tales, muy a menudo depresión, ansiedad y trastorno por estrés 
postraumático. En diferentes culturas, la mayoría de las personas 
con depresión mayor refiere insomnio44, y aquellas con insomnio 
tienen más probabilidades de tener depresión afectiva42,43,45-47. El 
insomnio también es un factor predictor de aparición de problemas 
de salud mental, tales como depresión, ansiedad, trastorno bipolar 
y suicidio45.

VALORACIÓN CLÍNICA DEL INSOMNIO

Molestia principal

La molestia principal de las personas que tienen insomnio suele 
ser dificultad para iniciar o mantener el sueño, despertarse temprano 

por la mañana o simplemente tener un sueño no reparador. El des-
pertarse a horas tempranas de la mañana es despertar por lo menos 
30 minutos antes del tiempo deseado, lo que contribuye a la hora 
habitual de acostarse, el tiempo de sueño total y patrón premórbido.

 La molestia específica puede variar en el curso del tiempo y a 
menudo incluye más que un problema de sueño. Se ha de dilucidar 
duración, frecuencia y gravedad de este problema, así como factores 
que lo exacerban y lo alivian. Las manifestaciones de insomnio 
suelen surgir solo cuando se sondean durante la evaluación de 
otro trastorno, pese a la repercusión del insomnio en múltiples 
problemas de salud.

Antecedente de sueño actual

Es esencial una buena anamnesis del sueño actual para confirmar 
el diagnóstico y determinar el mejor tratamiento para un paciente 
con insomnio. Esto incluye horario para dormir y despertar, rutina 
a la hora de acostarse, conducta nocturna y disfunción diurna.

Horario para dormir y despertar

Se ha de obtener una descripción detallada de la hora de acos-
tarse, el tiempo transcurrido hasta conciliar el sueño, frecuencia de 
despertares nocturnos, tiempo hasta el restablecimiento del sueño, 
hora de despertarse por la mañana y hora para levantarse.

También es importante lo que hace el paciente cuando no se 
queda dormido. Por ejemplo, un paciente que se levanta de la cama 
y come un helado o mira un espectáculo favorito cuando no está 
durmiendo está proporcionando un reforzamiento positivo para 
estar despierto, lo cual es contraproducente. Esta puede ser una 
conducta que hay que abordar y eliminar durante el tratamiento.

El horario para dormir y despertar se ha de indagar para los 
días de trabajo y escuela y fines de semana o vacaciones. Una gran 
variación puede señalar un trastorno del ritmo circadiano y servir 
de objetivo par la intervención.

¿Toma siesta el paciente durante el día? Si toma una siesta más 
tarde en el día, esto puede estar disminuyendo el impulso para dor-
mir en la noche y también puede ser un objetivo de intervención. 
Si el paciente refiere una fuerte propensión a quedarse dormido 
durante el día, esto plantea la inquietud de otro trastorno del sueño.

Rutina a la hora de acostarse

Es importante tener las condiciones adecuadas para garantizar 
un sueño apropiado. Aunque una persona con insomnio verdadero 
no se tratará eficazmente proporcionando solo un entorno oscuro y 
tranquilo, el profesional clínico ―para confirmar el diagnóstico― ha 
de asegurarse de que el sueño deficiente no se debe a condiciones 
deficientes para dormir.

Detallar la rutina a la hora de acostarse también puede resaltar 
áreas de intervención durante la fase de tratamiento. Por ejemplo, el 
uso de teléfono móvil conlleva una duración de sueño más breve22.

Conducta nocturna

¿Qué hace el paciente cuando no duerme por la noche? ¿Hay 
otras conductas en el curso de la noche, como roncar o piernas 
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que patean, que puedan señalar diagnósticos alternativos o con-
comitantes?

La opinión de una pareja de cama también puede ser útil. En 
un paciente que refiere estar despierto toda la noche, una pareja 
de cama a menudo observa periodos prolongados de sueño, lo que 
indica que puede haber alguna percepción incorrecta del estado 
de sueño.

Disfunción diurna

La disfunción diurna es parte de los criterios formales y se 
debe evaluar. Esto incluye empeoramiento de la calidad de vida, 
problemas de memoria, fatiga, estado de ánimo y éxito en el trabajo 
o la escuela.

El modelo 3P

El modelo 3P, un modelo conductual del insomnio ideado por 
Spielman48, puede ayudar al profesional clínico a centrarse en una 
anamnesis del sueño49. El modelo resalta por qué ocurre insomnio 
en determinados individuos y qué es lo que permite que el insomnio 
agudo se convierta en insomnio crónico.

Las tres P ocurren en orden temporal: factores que predisponen 
a un individuo al insomnio, factores que precipitan un episodio 
agudo de insomnio y factores que perpetúan el insomnio de la 
fase aguda a la crónica. Factores predisponentes pueden ser rasgos 
genéticos y de personalidad que dan por resultado hiperactividad 
fisiológica y cognitiva50,51. Los factores precipitantes son los des-
encadenantes después de los cuales comienza el ciclo de insom-
nio y suelen ser sucesos estresantes, aunque pueden ser positivos, 
y fluctuar desde la pérdida de un ser querido hasta jubilación o 
casamiento. Los factores que perpetúan el insomnio permiten que 
continúe, aun cuando se elimine el factor desencadenante. Estos 
factores consisten en conductas y estructuras de pensamiento que 
pueden parecer ofrecer alivio a corto plazo pero que ocasionan 
daño a largo plazo, como aumentar el tiempo en cama y reducir 
la actividad diurna.

Antecedentes personales patológicos

Hay una gran interacción entre muchos trastornos físicos o 
psiquiátricos y el insomnio, y se suele considerar que existe una 
relación bidireccional en la cual el trastorno físico o psiquiátrico 
exacerba el insomnio y viceversa. Una enorme gama de comor-
bilidades físicas –tales como pulmonares, cardiacas, digestivas, 
endocrinas, neurológicas, musculoesqueléticas y genitourinarias– 
puede contribuir.

Es importante asegurarse de que el tratamiento de estos tras-
tornos concomitantes se optimice al tratar el insomnio.

Medicamentos

Múltiples medicamentos pueden repercutir en el sueño, y se ha 
de indagar una lista minuciosa de medicación, que incluye medi-
camentos de venta sin receta y sustancias sujetas a abuso.

Antidepresivos como inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina (SSRI), inhibidores de la recaptación de serotonina 

y noradrenalina (SNRI) e inhibidores de la monoaminooxidasa 
(MAOI) pueden causar sedación o estimulación, con variabilidad 
individual. Por consiguiente, un paciente puede considerar cam-
biar a una dosis diaria de la noche a la mañana o viceversa para 
determinar cómo afecta esto al sueño.

Medicamentos de venta sin receta para tratar la alergia, a 
menudo contienen estimulantes como pseudoefedrina o fenile-
frina, y los pacientes pueden no percatarse de que esto contribuye 
al insomnio. La acinesia también puede contribuir, por ejemplo, 
por alcohol, benzodiazepinas u opioides. Asimismo, medicamen-
tos de uso pulmonar, como albuterol y teofilina, pueden también 
causar insomnio.

Aunque se ha comunicado el insomnio como un efecto secunda-
rio de antihipertensivos y se sabe que los betabloqueadores reducen 
los niveles de melatonina, hay una evidencia ambivalente en torno 
al efecto directo de estos medicamentos sobre el sueño5,52,53.

Antecedentes sociales

La ocupación es clave para los antecedentes del sueño, para 
garantizar seguridad durante la conducción de vehículos en pacien-
tes que refieren somnolencia diurna. También son importantes las 
horas de trabajo o escuela, pues la variación en estas horas, el 
trabajo por turnos y los viajes frecuentes a través de zonas horarias 
pueden alterar el sueño.

También cabe hacer notar el consumo de nicotina, cafeína, 
alcohol y otras sustancias.

Exploración física

El insomnio no se asocia a alguna característica específica en la 
exploración física o del estado mental. Sin embargo, la exploración 
puede proporcionar información sobre diagnósticos alternativos y 
trastornos concomitantes. Las evaluaciones a tomar en cuenta son 
índice de masa corporal, perímetro del cuello y exploración de las 
vías respiratorias para la apnea obstructiva del sueño54.

Diagnóstico diferencial

Se deben cumplir tres criterios para un diagnóstico de insom-
nio: dificultades para dormirse o mantenerse dormido, oportunidad 
adecuada para dormir y disfunción durante el día. Si un paciente 
refiere dificultades para dormirse durante las 7-8 horas esperadas 
pero no tiene consecuencias durante el día, es posible que sea un 
dormidor breve. Por otra parte, si hay horas insuficientes de sueño 
y disfunción diurna, pero el paciente puede dormir cuando se le 
brinda la oportunidad, es probable que este sea un sueño insufi-
ciente inducido por la conducta. Durante vacaciones y fines de 
semana puede ser útil diferenciarlos.

Otros trastornos del sueño que pueden manifestarse por insom-
nio son trastornos del ritmo circadiano de sueño y vigilia, síndrome 
de piernas inquietas, trastorno de movimientos periódicos de las 
extremidades y apnea obstructiva del sueño.

Preguntas útiles para distinguir trastornos circadianos son la 
hora de acostarse y despertarse los fines de semana, días festivos y 
vacaciones en contraste con los días laborales o escolares y si hay 
una duración normal del sueño reparador una vez que el paciente 
se queda dormido. Si dormir de 3:00 am a 10:00 am proporciona 
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sueño reparador y no obstante el paciente se acuesta a media noche 
y espera levantarse a las 7:00 am, pero no se puede quedar dormido 
por varias horas, puede haber un trastorno de la fase tardía del 
sueño y vigilia y el ritmo interno mal alineado debe ser el objetivo 
del tratamiento.

Los síntomas del síndrome de piernas inquietas consisten en 
una necesidad urgente de mover las piernas por lo menos en forma 
parcial que se alivia al moverlas, típicamente va precedido de una 
sensación anormal en la pierna y por lo general ocurre a las horas 
de reposo al final del día. Dado que el síndrome puede causar 
problemas para quedarse dormido, se ha de descartar o tratar en 
forma directa.

La apnea obstructiva del sueño puede producir síntomas de 
insomnio con más frecuencia en mujeres que en hombres. La 
presentación de ronquidos, despertares frecuentes o apneas presen-
ciadas se ha de comentar con el paciente y, si hay algún problema, 
se ha de llevar a cabo polisomnografía55,56.

Herramientas para la evaluación del insomnio

Diario de sueño

El diario de sueño es una forma redactada por el paciente, por 
lo general durante un mínimo de dos semanas consecutivas, en la 
cual anota la hora en que se acostó, la hora de apagar las luces, la 
hora en que se durmió, la hora y duración de los despertares por 
la noche, la hora de despertar por la mañana, el tiempo fuera de 
cama, siestas, duración percibida del sueño y a veces la calidad 
y profundidad del sueño. A veces se incluye el uso de auxiliares 
para dormir y alcohol.

Esto puede ser muy útil para el diagnóstico de insomnio y es 
central para el tratamiento, pues ayuda a caracterizar la naturaleza 
específica del problema de sueño, delimitar conductas inadaptadas 
y proporciona un indicador de resultado del tratamiento. Si se está 
considerando un trastorno del ritmo circadiano, un diario de sueño 
puede ser muy útil para establecer el diagnóstico correcto.

Actigrafía

La actigrafía es un dispositivo que se suele usar en la muñeca, 
que registra el movimiento y utiliza un algoritmo para estimar los 
periodos de sueño y vigilia.

Tiene una fiabilidad satisfactoria con la polisomnografía de 
“norma de referencia” en personas que duermen bien o que pasan 
poco tiempo despiertos e inmóviles, pero no en aquellas con difi-
cultades del sueño en que ocurren los periodos de inmovilidad al 
despertar57-60. A menudo se combina con un sensor de luz para 
obtener una estimación de la latencia desde que se apagan las luces 
hasta el inicio del sueño.

No es necesaria la actigrafía en la evaluación del insomnio, 
pero puede ser útil para un paciente cuyo registro o historial de 
sueño no es fiable o cuando se sospechan trastornos circadianos.

Dispositivos para vigilancia personal

Se dispone cada vez más de dispositivos en el comercio que 
tienen como propósito medir el sueño, que a menudo diferencian 
entre sueño ligero y profundo. Se cuenta con escasos datos publi-

cados que indiquen el desempeño de casi todos estos dispositivos 
para el consumidor y, por consiguiente, se desconoce la precisión 
de la información en torno a los periodos de sueño y vigilia.

Algunos datos indican que algunos de estos monitores no refle-
jan con exactitud estructura del sueño, deficiencia del sueño o 
latencia del sueño, y tienden a sobreestimar la duración del sueño en 
personas que duermen normalmente y tienen mucha peor precisión 
en pacientes con insomnio61,62. Por consiguiente, estos dispositivos 
no se recomiendan para establecer decisiones clínicas hasta que 
estudios rigurosos establezcan su validez y fiabilidad. Sin embargo, 
la facilidad de uso y entusiasmo del consumidor, indican que estos 
dispositivos pueden desempeñar un papel creciente en el avance 
de la evaluación y el tratamiento.

Polisomnografía

La polisomnografía es la norma de referencia para distinguir el 
sueño de la vigilia. No es necesaria para el diagnóstico de insomnio, 
la cual se basa en el autoinforme del paciente. Esto se debe a que 
índices habitualmente derivados de los datos polisomnográficos 
no reflejan los problemas de sueño en cerca del 40% de pacientes 
con insomnio63.

La polisomnografía puede ser útil para descartar otras posibles 
explicaciones de sueño deficiente, como apnea del sueño o tras-
torno de movimientos periódicos de las piernas. Por consiguiente, 
puede estar indicada cuando hay inquietud en torno a apnea del 
sueño o cuando un paciente no está respondiendo al tratamiento 
como es de esperar.

Cuestionarios

Se dispone de múltiples cuestionarios que pueden ayudar en la 
evaluación del insomnio.

En muchas clínicas de sueño, todo paciente llena un formulario 
de Escala de Sueño de Epworth64, dado el problema de seguridad de 
la somnolencia diurna al conducir u operar maquinaria pesada. Se 
suele utilizar en el Índice de Gravedad del Insomnio65, para medir 
resultados. El formulario de Creencias y Actitudes Disfuncionales 
sobre el Sueño66 puede ayudar a proporcionar información adicional 
como guía para el tratamiento. El Índice de Calidad del Sueño de 
Pittsburgh67 también se suele utilizar para obtener información 
sobre la calidad del sueño percibida por el individuo.

TRATAMIENTO DEL INSOMNIO

Cuando a un paciente se le diagnostica insomnio, se puede 
iniciar el tratamiento con una de varias intervenciones disponi-
bles. Estas se pueden clasificar ampliamente como tratamiento 
sin medicación y tratamientos farmacológicos. En las secciones 
subsiguientes analizamos estas intervenciones, centrándonos en la 
evidencia disponible derivada de estudios controlados con enmas-
caramiento que indican su eficacia y efectos adversos.

Tratamientos sin medicación

Se dispone de varios esquemas de tratamiento no farmacoló-
gico diferentes que se han evaluado e implementado para tratar el 
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insomnio. Aquí, analizamos los componentes y la evidencia que 
respalda el tratamiento sin medicación con la mejor información 
empírica y uso más generalizado, es decir, terapia cognitiva con-
ductual para insomnio (CBT-I).

Empleada en diversos formatos, se ha visto que la CBT-I es 
eficaz para reducir el insomnio y mejorar el sueño en una amplia 
gama de poblaciones clínicas58-77. En consecuencia, el American 
College of Physicians ha recomendado esta intervención como 
tratamiento de primera línea para adultos con insomnio74.

La CBT-I es tan eficaz a corto plazo como los tratamientos 
farmacológicos con mayor persistencia del beneficio a largo plazo 
después de terminar el tratamiento72. Asimismo, a diferencia de casi 
todos los medicamentos, este tratamiento tiene efectos secundarios 
relativamente mínimos. Aquí proporcionamos un análisis clínico de 
los componentes de la CBT-I así como la evidencia de su eficacia, 
incluida su eficacia en pacientes con comorbilidades, y su uso en 
diferentes modalidades de tratamiento.

La CBT-I suele administrarse en aproximadamente cuatro a 
siete sesiones. No está claro cuántas sesiones confieren un beneficio 
óptimo, aunque la evidencia indica que menos de cuatro sesiones 
por lo general no son suficientes69,78.

Componentes educativos de la CBT-I

Aunque la mayoría de los pacientes con insomnio probable-
mente se percata de algunas de las conductas que corresponden a 
la categoría de higiene del sueño, es importante proporcionarles 
educación relevante. Esto incluye la importancia de establecer 
un entorno propicio para el sueño manteniendo la alcoba oscura, 
tranquila y fresca.

También se ha de recordar a los pacientes que no consu-
man sustancias que alteran el sueño, como cafeína, nicotina y 
alcohol, muy cerca de la hora de acostarse. Asimismo, se ha de 
evitar el ejercicio vigoroso tres a cuatro horas antes de la hora 
de acostarse.

Además, una rutina de relajamiento puede ser útil al prepararse 
un paciente para dormir. Esto ha de incluir suspensión de actividades 
estimulantes, lo que incluye exposición a luz brillante (por ejemplo, 
pantalla de computadora), que puede afectar negativamente los 
ritmos circadianos de una persona.

Componentes conductuales de CBT-I

Control de estímulos
La estimulación condicionada es uno de los factores clave 

implicados en la patogenia del insomnio. Asociar en forma repetida 
experiencias de excitación fisiológica, temor, ansiedad y frustra-
ción, conduce a que la cama sirva de una señal aprendida o estímulo 
condicionado para la excitación, lo cual es incompatible con el 
inicio y el mantenimiento del sueño.

A fin de eliminar esta respuesta condicionada, se recomienda a 
los pacientes que se retiren de cama y del dormitorio si no tienen 
sueño y se sienten tranquilos en otra parte hasta que regrese la sen-
sación de sueño. Asimismo, a la hora de acostarse, se recomienda 
a los pacientes no ir a la cama a menos que tengan sueño. El uso 
de la cama y el dormitorio se restringe al sueño y a las relaciones 
sexuales, lo que significa que se recomienda a los pacientes no 
hacer otras actividades en la cama, como leer o mirar televisión. 
Además, se recomienda a los pacientes despertar a la misma hora 

cada mañana los siete días de la semana, y levantarse de la cama 
al cabo de 10 a 15 minutos después de despertar.

Restricción del sueño
Otro factor común que contribuye a la presentación y persisten-

cia del insomnio es la tendencia de los pacientes a invertir tiempo 
excesivo en la cama. A simple vista, esto hace sentido adecuado 
dado que los pacientes desean “recuperar” el sueño cuando sea 
posible. Lamentablemente, el tiempo excesivo en la cama da lugar 
a una estimulación condicionada y a un sueño fragmentado.

A fin de implementar eficazmente esta técnica, los pacientes 
deben proporcionar por lo menos una semana de diarios de sueño 
(aunque se prefieren dos semanas). El objetivo es reducir el tiempo 
que un paciente se la pasa en cama con respecto al tiempo de 
sueño total informado. Por ejemplo, si el reporte del diario de un 
paciente indicó un tiempo de sueño total promedio de seis horas 
pero un tiempo en cama de nueve horas (se acostó a las 9:00 pm y 
se despertó a las 6:00 am), el nuevo esquema de sueño proporcio-
naría un tiempo en cama de seis horas (acostarse a media noche y 
despertarse a las 6:00 am).

Es importante que se recomiende a los pacientes no irse a dor-
mir hasta la nueva hora de cama prescrita y únicamente cuando 
tenga sueño. Al seleccionar el intervalo de oportunidad de dormir, 
es importante tomar en cuenta el cronotipo del paciente.

Debido a problemas de seguridad relacionados con la restric-
ción del sueño (por ejemplo, disfunciones cognitivas, conducir 
somnoliento), se ha utilizado en la literatura un tiempo mínimo 
en cama de cinco horas79. Además, la restricción del sueño puede 
exacerbar comorbilidades. Por ejemplo, se ha demostrado que la 
restricción del sueño disminuye umbrales epilépticos, aumenta la 
sensibilidad al dolor y desencadena manía en pacientes con tras-
torno bipolar80-82.

Se recomienda a los pacientes llevar diarios de sueño durante 
todo el tratamiento. Su hora en el esquema de cama debe analizarse 
en cada sesión de CBT-I subsiguiente, y las sesiones se han de 
realizar cada una a dos semanas. Los diarios de sueño permiten al 
profesional clínico calcular su eficiencia de sueño promedio, que 
es el porcentaje de tiempo que un paciente está dormido, dado su 
tiempo en la cama. Recomendamos un 85% o más de eficiencia 
de sueño promedio como un parámetro de “buena” calidad de 
sueño y cumplir un umbral antes de ajustar la recomendación de 
tiempo en cama.

Una vez que se establece que la eficiencia de sueño de un 
paciente es suficientemente elevada, el profesional clínico puede 
comenzar a aumentar el tiempo en cama, típicamente modificando 
el horario prescrito durante 15 minutos cada vez y efectuando 
seguimiento de las mejoras del paciente en la calidad de sueño 
subjetiva y la somnolencia diurna.

La restricción del sueño suele ser el aspecto de la CBT-I que 
más sufre por la falta de cumplimiento. En el caso de que un 
paciente no pueda o no esté dispuesto a cumplir el tiempo en cama 
prescrito, también se puede utilizar la compresión del sueño. Esta 
técnica consiste en disminuir lentamente el tiempo en cama en el 
curso del tiempo, a fin de cumplir el horario original prescrito, y 
puede ser más agradable para los pacientes, sobre todo para aque-
llos con ansiedad significativa sobre la pérdida de la oportunidad 
para dormir más.

Relajación e intención paradójica
Estas técnicas conductuales complementan el control de estí-

mulos y la restricción del sueño al proporcionar al paciente herra-
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mientas para disminuir la estimulación antes de la hora de acostarse 
y en caso de despertares nocturnos.

Las técnicas de relajación varían, pero suelen incluir respira-
ción diafragmática, tensión y relajación de grupos musculares y 
posiblemente imaginaciones visuales. La intención paradójica se 
basa en la idea de que la ansiedad con respecto a quedarse dormido 
inhibe el inicio del sueño. Al utilizar esta técnica, se les pide a los 
pacientes que se mantengan despiertos el mayor tiempo posible, lo 
cual conduce a reducir la ansiedad y al inicio de sueño más fácil.

Componentes cognitivos de CBT-I

Las creencias y los pensamientos de inadaptación en torno al 
sueño suelen abordarse durante todo el tratamiento. Es importante 
que un profesional clínico atienda las preocupaciones relacionadas 
con el sueño, ya que tienden a impulsar conductas inadecuadas que 
perpetúan el insomnio. Expectativas no realistas sobre el sueño 
y pensamientos catastróficos en torno a las consecuencias de la 
pérdida de sueño son algunas de tales preocupaciones.

Una técnica para contrarrestar pensamientos catastróficos es 
analizar la evidencia de la experiencia del paciente. Por ejemplo, 
si un paciente tiene la creencia de que una noche de sueño defi-
ciente lo dejará imposibilitado para ser eficiente en su trabajo, un 
profesional clínico podría ayudarlo a identificar casos en los que 
puede funcionar de manera eficiente pese a una noche de sueño 
deficiente. Asimismo, puede ser útil proporcionar a los pacientes 
herramientas para reducir la preocupación a la hora de acostarse.

Otra técnica, conocida como ejercicio de preocupación cons-
tructiva, consiste en que los pacientes hagan una lista de los tres 
o más problemas al anochecer que consideran que probablemente 
los mantenga despiertos por la noche. Para cada problema, los 
pacientes enumeran el siguiente paso hacia una solución. El ejer-
cicio se dobla y se retira y, si los pacientes despiertan durante la 
noche, ellos mismos recuerdan que ya han tomado el paso necesario 
para resolver ese problema “en el mejor momento en que pueden 
resolverlo” (es decir, no a mitad de la noche).

Evidencia de eficacia de CBT-I

Varias revisiones metanalíticas respaldan la eficacia de la CBT-I 
en comparación con condiciones de control activo y tratamiento 
habitual68-70, 72,78-81. En un metanálisis reciente, van Straten et al69 
combinaron datos de 87 estudios aleatorizados controlados en que 
se utilizó por lo menos un componente de CBT-I, que incluyeron 
3.724 pacientes y 2.579 controles no tratados. Los efectos más 
potentes fueron mejoría en los síntomas de insomnio, según se 
determinó utilizando el Índice de Gravedad del Insomnio (g de 
Hedges=0,98), eficiencia del sueño (g=0,71), despertar después del 
inicio del sueño (g=0,63), latencia de inicio del sueño (g=0,57) y 
calidad subjetiva del sueño (g=0,40). Se observó un efecto pequeño 
para cambios en el sueño total (g=0,16).

Además, datos indican que la CBT-I es eficaz en individuos 
con comorbilidades psiquiátricas y físicas60, y se ha acumulado 
evidencia de que puede tener efectos positivos en desenlaces 
comórbidos82,83. Los beneficios de la CBT-I son más fuertes para 
comorbilidades psiquiátricas y físicas70.

Se ha administrado CBT-I utilizando diversos formatos dife-
rentes, que consisten en individual, en persona, en grupo y tera-
pia administrada por medios digitales. Además, se han producido 

manuales, libros y videos de autoayuda, que permiten a los pacien-
tes llevar a cabo el tratamiento por sí mismos. En general, todas las 
modalidades son eficaces, aunque hay ciertos indicios que indican 
que el tratamiento en persona funciona mejor que el de autoayuda. 
La CBT-I administrada por medios digitales al parecer produce 
efectos equivalentes al tratamiento en persona84,85. Sin embargo, 
es probable que se pueda necesitar supervisión en persona para 
casos más complicados86.

Tratamiento farmacológico

Diversos medicamentos de diferentes clases han sido objeto 
de estudios aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo. 
En las Tablas 1 y 2 se muestran aquellos para los cuales se ha 
informado un efecto terapéutico estadísticamente significativo en 
comparación con placebo. Además, se cuenta con diversos medica-
mentos que se suelen utilizar para tratar el insomnio y que no han 
demostrado eficacia al menos en un estudio aleatorizado, a doble 
ciego, controlado con placebo. Éstos se presentan en la Tabla 3.

En esta sección analizamos las características de todos los fár-
macos (benzodiazepinas, “fármacos z”, agonistas de receptores de 
melatonina, antagonistas selectivos de histamina H1, antagonistas 
de orexina, antidepresivos, antipsicóticos, anticonvulsivos y anti-
histamínicos no selectivos) y se presenta la evidencia disponible 
sobre su eficacia y tolerabilidad como base para la toma de deci-
siones clínicas.

Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas son un grupo de compuestos con una 
estructura química similar. Su efecto intensificador del sueño es 
resultado de la modulación alostérica positiva del receptor de ácido 
gamma-aminobutírico (GABA) de tipo A138,139. Estos compuestos 
ejercen esta modulación al unirse a un sitio específico en el com-
plejo del receptor GABA-A (designado como el sitio de fijación 
de la benzodiazepina), modificando con ello la configuración de 
las proteínas componentes del receptor, lo cual conduce a una 
inhibición intensificada que ocurre cuando GABA se une a estos 
receptores140,141. Esta inhibición acentuada se asocia a una amplia 
gama de efectos clínicos dependiente de la dosis, tales como seda-
ción, reducción de ansiedad, inhibición de convulsiones y relajación 
muscular139,140,142.

De los medicamentos benzodiazepínicos, se  ha demostrado 
que triazolam, flurazepam, temazepam, quazepam y estazolam 
tienen efectos terapéuticos en el inicio y el mantenimiento del 
sueño en estudios a doble ciego controlados con placebo en adultos 
más jóvenes (Tabla 1). En adultos de edad más avanzada, triazo-
lam y flurazepam han tenido efectos terapéuticos sobre inicio y 
mantenimiento del sueño en estudios a doble ciego, controlados 
con placebo, mientras que se ha demostrado que temazepam tiene 
efectos terapéuticos únicamente sobre el mantenimiento del sueño 
(Tabla 2).

Durante muchos años el punto de vista prevaleciente sobre 
estos medicamentos, y otros que se utilizan para tratar el insomnio 
en general, era que inevitablemente se asociaban a tolerancia (es 
decir, pérdida del beneficio terapéutico con el tiempo) y dependen-
cia (es decir, síntomas de abstinencia una vez que se suspendían) 
cuando se utilizaban por la noche en forma prolongada143. Hasta 
hace relativamente poco tiempo, se contaba con escasos datos para 
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Tabla 1 Estudios a doble ciego controlados con placebo que demuestran eficacia en el tratamiento de adultos más jóvenes con insomnio

Medicamento Clase

Eficacia para el inicio  
del sueño

Eficacia para 
mantenimiento del sueño

Principales efectos adversosDosis (mg) N Dosis (mg) N

Triazolam BDZ 0.2587

0.258

0.589

1,507

83

277

0.589 277 Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Flurazepam BDZ 3090

3091

60

157

3091 157 Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Estazolam BDZ 291

1-292

148

379

291

1-292

0.25-293

148

379

15

Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Quazepam BDZ 3094 57 3094 57 Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Temazepam BDZ 3095 75 3095 75 Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Zolpidem Fármaco z 1096

1097

1098

1099

10100

75

203

615

163

19

10100 199 Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Zolpidem (liberación 

prolongada)

Fármaco z 12.5101

12.5101

212

1,025

12.5101 212

1,025

Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Zolpidem (sublingual) Fármaco z 3.5103 295 Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Zaleplón Fármaco z 10104

10-2088

10-2098

113

83

615

Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Zopiclona Fármaco z 7.5105

7.588

25

1,507 

7.5105

7.588

25

1,507

Sabor amargo, sedación dependiente de dosis, 

alteración psicomotriz, potencial de abuso

Eszopiclona Fármaco z 3106

3107

2-3108

788

830

308

3106

3107

2-3108

788

830

308

Sabor amargo, sedación dependiente de dosis, 

alteración psicomotriz, potencial de abuso

Ramelteón Agonista de MT1/MT2 4-32109

8-32110

8111

4-16112

8-16113

107

65

451

190

405

Doxepina Agonista de H1 6114 67 1,3,6114

25-50115

6116

3-6117

67

47

254

221

Sedación

Suvorexant Antagonista de orexina 20-40118

10-80119

40120

 1,211

591

380

20-40118

10-80119

40120

 1,211

591

380

Sedación, probable potencial de abuso

BDZ, benzodiazepina
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realmente evaluar si este era el caso25. A medida que se ha contado 
con datos, ha resultado claro que la tolerancia y la dependencia 
no siempre ocurren y no son características de la farmacoterapia 
prolongada del insomnio.

Sin embargo, solo se dispone de datos sobre el tratamiento a largo 
plazo para algunos medicamentos, y la información disponible deja 
abierta la posibilidad de que ocurra dependencia en algunas perso-
nas25. Esta limitación es muy notable para las benzodiazepinas. El 
estudio del tratamiento nocturno más prolongado sobre una benzo-
diazepina fue un estudio de ocho semanas de temazepam, en el que 
no se observó dependencia126. Se llevaron a cabo estudios de dos a 
cuatro semanas de duración con triazolam (tres estudios) y fluraze-
pam (un estudio), sin evidencia de que ocurriese dependencia87,121,122.

Los efectos adversos de las benzodiazepinas son dependientes 
de la dosis y reflejan su amplia actividad inhibidora del sistema ner-
vioso central. Estos consisten en sedación, alteración psicomotriz y 
potencial de abuso por un pequeño subgrupo de la población143. Los 
efectos ansiolíticos y miorrelajantes pueden ser útiles en personas 
con ansiedad o dolor concomitantes.

Entre las opciones disponibles, estos agentes farmacológicos 
son relativamente eficaces para tratar problemas de inicio del 
sueño y, en consecuencia, pueden requerirse en algunos indi-
viduos con este tipo de problema de sueño. La única contra-
indicación relativa para su uso es un antecedente de abuso de 
múltiples sustancias o una predisposición específica al abuso de 
benzodiazepina.

Tabla 2 Estudios a doble ciego controlados con placebo que demuestran eficacia en el tratamiento de adultos mayores con insomnio

Medicamento Clase

Eficacia para el inicio  
del sueño

Eficacia para 
mantenimiento del sueño

Principales efectos adversosDosis (mg) N Dosis (mg) N

Triazolam BDZ 0.25121

0.25122

0.25-0.50123

0.4-0.8124

0.125125

32

41

27

25

22

0.125125

0.25122

0.4-0.8124

22

41

25

Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Flurazepam BDZ 15122

30124

41

25

30124 25 Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Temazepam BDZ 7.5-30126 40 Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Zolpidem Fármaco a 5127 549 Sedación, alteración psicomotriz, potencial 

de abuso

Zolpidem (liberación 

prolongada)

Fármaco z 6.5128 205 6.5128 205 Sedación, alteración psicomotriz, potencial 

de abuso

Zaleplón Fármaco z 5-10129

5-10127

422

549

Sedación dependiente de dosis, alteración 

psicomotriz, potencial de abuso

Zopiclona Fármaco z 5-7.5121 48 5-7.5121 48 Sabor amargo, sedación dependiente de dosis, 

alteración psicomotriz, potencial de abuso

Eszopiclona Fármaco z 2130

2131

2132

231

264

388

2130

2131

2132

231

264

388

Sabor amargo, sedación dependiente de dosis, 

alteración psicomotriz, potencial de abuso

Ramelteón Agonista MT1/MT2 8133

8134

829

100

Doxepina Antagonista selectivo 

de H1

3-6135

1-3136

76

240

Suvorexant Antagonista de 

orexina

15137

30120

15-30137

520

319

819

15137

30120

15-30137

520

319

819

Sedación, probable potencial de abuso

BDZ, benzodiazepina
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“Fármacos z”

Estos agentes farmacológicos son un grupo no relacionado 
de compuestos que actúan mediante el mismo mecanismo que 
las benzodiazepinas, pero no tienen la misma estructura química 
que la benzodiazepina138-142. Se dispone de alguna evidencia de 
que pueden diferir un poco de las benzodiazepinas por cuanto su 
acción está relativamente restringida a subgrupos de receptores 
GABA-A. En consecuencia, pueden tener efectos clínicos menos 
amplios25,138-142.

Estudios a doble ciego, controlados con placebo demuestran 
la eficacia de zaleplón para el inicio del sueño, y de zolpidem, de 
liberación prolongada, zopiclona y eszopiclona (el isómero S de 
zopiclona) para el inicio y mantenimiento del sueño en adultos más 
jóvenes y mayores. Zolpidem tiene una eficacia documentada para 
problemas de inicio y mantenimiento del sueño en adultos más 
jóvenes, pero para problemas de inicio del sueño únicamente en 
adultos mayores (Tablas 1 y 2).

Se dispone de más datos sobre tratamiento a largo plazo para 
los “fármacos z” que para benzodiazepinas. Se ha demostrado 
la eficacia sostenida de eszopiclona y zolpidem en estudios de 
administración nocturna hasta de un año de duración sin ningún 
indicio de que ocurra dependencia, ni se observó dependencia en 
un estudio de seis meses de tratamiento no nocturno de zolpidem 
de liberación prolongada101,106,107.

Los posibles efectos adversos de los “fármacos z” son los mis-
mos que para las benzodiazepinas. Debido a los efectos relativa-
mente más reducidos de algunos de estos compuestos farmacoló-
gicos, es posible que no sean tan útiles como las benzodiazepinas 
para resolver la ansiedad o el dolor concomitantes. Esto parece 

ocurrir con zolpidem. Sin embargo, eszopiclona y zolpidem de 
liberación prolongada han tenido efectos terapéuticos sobre dolor, 
ansiedad y depresión concomitantes a insomnio144-151.

Al igual que las benzodiazepinas, estos compuestos son relati-
vamente más eficaces que otras opciones en el tratamiento de pro-
blemas con mantenimiento del sueño, y pueden ser problemáticos 
en personas predispuestas al abuso de sustancias.

Agonistas de receptor de melatonina

Se dispone de dos agonistas de receptor de melatonina utili-
zados en el tratamiento del insomnio: melatonina y ramelteón.

Melatonina es una hormona que toman muchos individuos con 
insomnio. Normalmente es liberada por la glándula pineal durante 
el periodo oscuro del día. Se une predominantemente a recepto-
res MT1 y MT2, aunque no se ha dilucidado bien el mecanismo 
mediante el cual esto pudiera mejorar el sueño 152.

No se ha establecido una relación dosis-respuesta clara para el 
uso de melatonina en el tratamiento del insomnio, y existe cierta 
evidencia de que la mejora del sueño puede depender del momento 
del día y puede no ocurrir sino hasta 3-4 horas después de su 
administración153-155.

En un número sustancial de estudios se han evaluado los efectos 
de diversas dosis, horarios de administración y formulaciones de 
liberación inmediata y prolongada de melatonina en individuos 
con problemas de sueño156,157. La evidencia disponible indica que 
este compuesto tiene un efecto terapéutico claro en individuos con 
síndrome de fase de sueño tardía, que tiene un perfil de tolerabilidad 
excelente y que puede haber un efecto terapéutico moderado en la 

Tabla 3 Medicamentos utilizados para tratar el insomnio sin eficacia demostrada en por lo menos un estudio a doble ciego controlado con placebo en 
insomnio

Medicación Indicación aprobada por la FDA Efectos  secundarios principales documentados

Trazodona Trastorno depresivo mayor Sedación, somnolencia, cefalea, sequedad de boca, visión borrosa, 
hipotensión ortostática, priapismo

Mirtazapina Trastorno depresivo mayor Sedación, sequedad de boca, aumento del apetito/aumento de peso, 
estreñimiento

Amitriptilina Trastorno depresivo mayor Sedación, somnolencia, aumento de peso, sequedad de boca, visión 
borrosa, estreñimiento, retención urinaria

Gabapentina Convulsiones parciales, dolor Sedación, somnolencia, ataxia, diplopía

Pregabalina Fibromialgia, dolor, convulsiones parciales Sedación, somnolencia, sequedad de boca, alteración cognitiva, aumento 
del apetito, efectos de suspensión

Quetiapina Esquizofrenia, manía, trastorno depresivo mayor Sedación, hipotensión ortostática, sequedad de boca, taquicardia, aumento 
del apetito/aumento de peso

Olanzapina Esquizofrenia, manía Sedación, agitación, somnolencia, estreñimiento, hipotensión ortostática, 
acatisia, aumento de peso, mayor incidencia de eventos cerebrovasculares 
en pacientes con demencia

Difenhidramina Antihistamínico de venta sin receta Sedación, mareo, sequedad de boca, visión borrosa, estreñimiento, 
retención urinaria

Doxilamina Antihistamínico de venta sin receta Sedación, mareo, sequedad de boca, visión borrosa, estreñimiento, 
retención urinaria

Melatonina Hormona de venta sin receta Cefalea, sedación

FDA, US Food and Drug Administration
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latencia del inicio del sueño en individuos con insomnio (aunque 
aún no se ha esclarecido si este efecto tiene importancia clínica). 
Alguna evidencia preliminar respalda el uso de melatonina para 
tratar problemas de sueño en niños con trastornos del desarrollo 
neurológico, en quienes se ha establecido que este compuesto tiene 
tolerabilidad excelente158,163.

El efecto adverso más común de la melatonina es cefalea, y 
durante el día puede ocurrir ralentización del tiempo de reacción 
y sedación. La melatonina está exenta de potencial de abuso, de 
manera que se puede administrar a individuos propensos a abuso 
que tienen insomnio. Puesto que es una hormona que regula la 
función reproductora, cuando se administra en dosis altas puede 
en teoría alterar la fertilidad. Por consiguiente, se ha recomendado 
que no la tomen personas que tratan de concebir164-167.

Al igual que la melatonina, ramelteón es un agonista de recep-
tores MT1 y MT2. Sin embargo, es un agonista considerablemente 
más potente en estos receptores que melatonina. Estudios a doble 
ciego, controlados con placebo demuestran la eficacia de ramelteón 
para el insomnio de inicio del sueño en adultos más jóvenes y 
mayores (Tablas 1 y 2). Por lo general se ha demostrado la eficacia 
más con parámetros polisomnográficos que con parámetros auto-
notificados de inicio del sueño. Se evaluó el tratamiento nocturno 
durante seis meses y no se informó evidencia de fenómenos de 
dependencia111.

Ramelteón tiene efectos adversos relativamente benignos, entre 
los cuales los referidos con más frecuencia son cefalea, sedación, 
fatiga y náuseas. No tiene potencial de abuso significativo y se 
podría utilizar para individuos propensos a abuso con problemas 
de inicio del sueño, aunque en ningún estudio se han evaluado sus 
efectos terapéuticos en esta población. Debido a su tolerabilidad 
aceptable, puede considerarse su uso en individuos que solo tienen 
dificultad para el inicio del sueño.

Antagonistas selectivos de H1

El único antagonista muy selectivo de receptor de histamina H1 
que se ha estudiado en forma sistemática es doxepina en el rango 
de dosis de 3 a 6 miligramos25.

Doxepina, originalmente desarrollada como un antidepresivo en 
dosis de 75-150 mg/día, tiene un antagonismo H1 como su efecto 
farmacológico más potente168. En consecuencia, a medida que se 
disminuye la dosis, este compuesto se vuelve un antagonista H1 
cada vez más específico168.

Estudios a doble ciego, controlados con placebo llevados a 
cabo en adultos jóvenes y mayores utilizando criterios de valora-
ción autonotificados y polisomnográficos, demuestran la eficacia 
de este medicamento para el mantenimiento del sueño en el rango 
de 3-6 mg (Tablas 1 y 2). Es notable que los efectos terapéuticos 
al parecer son máximos hacia el final de la noche, sin que aumente 
la alteración matutina. Por consiguiente, este agente farmacológico 
al parecer es singularmente adecuado para uso en individuos que 
se despiertan hacia el final de la noche y que tienen dificultad para 
volverse a dormir. Se han realizado estudios de hasta tres meses de 
duración de tratamiento nocturno sin que ocurra dependencia136.

El efecto adverso más común comunicado en adultos jóve-
nes es la sedación diurna. Sin embargo, en adultos mayores no se 
comunicaron efectos adversos con más frecuencia con doxepina en 
dosis de 3 mg que con placebo. En consecuencia, adultos mayores 
que se despiertan en la madrugada serían un grupo muy apropiado 
para tratarse con esta medicación. Asimismo, dado su potente anta-

gonismo H1, la doxepina también podría considerarse para uso en 
personas con insomnio que ocurre con síntomas de alergia. Puesto 
que este agente está exento de potencial de abuso, también se podría 
utilizar en pacientes con problemas de mantenimiento del sueño 
que son propensos a abuso, aunque no se dispone de datos sobre 
su empleo en esta población.

Antagonistas de receptor de orexina

Se dio el nombre de “orexinas” a dos péptidos que se descu-
brieron hace relativamente poco tiempo y que se originan en las 
neuronas del hipotálamo lateral y que promueven la vigilia y el 
despertar118-120. Los agentes farmacológicos que son antagonistas 
de receptor de orexina promueven el sueño, debido a su capacidad 
para bloquear el despertar mediado por orexinas.

Suvorexant es un compuesto que bloquea dos tipos de recep-
tores de orexina (orexina A y B) y se ha demostrado en estudios a 
doble ciego controlados con placebo que tiene efectos terapéuticos 
sobre el inicio y el mantenimiento del sueño (inclusive en el último 
tercio de la noche) en pacientes jóvenes y mayores con insomnio, 
a dosis de 10 a 40 mg (Tablas 1 y 2). Esto incluye un estudio con-
trolado con placebo sobre el tratamiento nocturno durante un año, 
el cual demostró efectos terapéuticos sostenidos y ningún insomnio 
de rebote importante al suspenderse120.

El efecto adverso de suvorexant que tiene más importancia es 
la sedación diurna. Estudios disponibles indican que este agente 
se asocia a cierto potencial de abuso que es aproximadamente 
equivalente al de zolpidem, de manera que probablemente es mejor 
evitarlo en personas predispuestas al abuso de sustancias.

Suvorexant es el único agente con efectos terapéuticos en el 
último tercio de la noche sin que se incremente sustancialmente la 
sedación matutina que también tiene un efecto terapéutico robusto 
sobre el inicio del sueño. Por consiguiente, se podría considerar su 
uso en pacientes con dificultades para iniciar el sueño al igual que 
en los que se despiertan temprano por la mañana.

Antidepresivos

Se dispone de varios medicamentos originalmente producidos 
para el tratamiento de trastorno depresivo mayor que se suelen 
utilizar para tratar el insomnio. Estos agentes farmacológicos pue-
den producir efectos de intensificación del sueño al bloquear los 
receptores a neurotransmisores que intensifican el despertar, como 
noradrenalina, histamina, acetilcolina y serotonina25.

Los antidepresivos que más comúnmente se utilizan para tratar 
el insomnio son trazodona, 50 a 150 mg, doxepina, 10 a 75 mg, 
mirtazapina, 15 mg, y amitriptilina, 10 a 100 mg25. De estos com-
puestos, solo doxepina en dosis de 25-50 mg se ha demostrado 
que tiene efectos terapéuticos en pacientes con insomnio en por 
lo menos un estudio aleatorizado controlado con placebo a doble 
ciego, y este estudio fue pequeño (N=47) (Tabla 1).

Aunque trazodona se prescribe ampliamente en el tratamiento 
del insomnio, no se ha observado que tenga efectos terapéuticos 
en pacientes con insomnio en ningún estudio aleatorizado, a doble 
ciego, controlado con placebo. Se evaluó en uno de estos estudios 
en adultos más jóvenes, pero no se observaron efectos significativos 
en comparación con placebo97. Esto no debe interpretarse como 
evidencia definitiva de que carece de efectos terapéuticos en el 
insomnio. De hecho, en este estudio se evaluó solo una dosis de 
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trazodona (50 mg), mientras que desde el punto de vista clínico, 
se prescribe un rango de dosis de 50 a 150 mg25.

Se dispone de datos sobre la eficacia y efectos secundarios del 
isómero S de mirtazapina, que en la actualidad no está disponible 
para prescripción. S-mirtazapina, al igual que doxepina, es un anta-
gonista selectivo de receptores H1 y se ha evaluado en el rango de 
dosificación muy por debajo de la dosis antidepresiva, en la cual 
se espera que tenga solo efectos antagonistas de H1 de importan-
cia clínica169-171. Estudios controlados con placebo, aleatorizados, 
a doble ciego, realizados con este agente farmacológico indican 
que, al igual que doxepina, tiene efectos robustos sobre el man-
tenimiento del sueño, con efectos terapéuticos menos acentuados 
sobre el inicio del sueño169-171.

Los efectos adversos de los antidepresivos utilizados para tratar 
el insomnio son variables. Todos ellos pueden causar sedación 
diurna, y la mayoría puede causar hipotensión ortostática. Los 
antidepresivos tricíclicos doxepina (25-50 mg) y amitriptilina 
pueden causar sequedad de boca, estreñimiento, visión borrosa, 
retención urinaria, alteración cognitiva, arritmias y aumento del 
apetito y del peso corporal25. Los efectos adversos más importantes 
de mirtazapina tienden a ser sedación y aumento del apetito y del 
peso corporal. Los efectos adversos más importantes de trazodona 
comprenden sedación e hipotensión ortostática; también pueden 
inducir priapismo25.

Puesto que ninguno de estos compuestos tiene potencial de 
abuso importante, pueden considerarse en personas con predispo-
sición a abuso de sustancias. También puede valorarse su uso en 
pacientes en quienes fracasa el tratamiento habitual o que tienen 
trastornos concomitantes como dificultades afectivas, de ansiedad 
o de dolor, a causa de sus amplios efectos farmacológicos25. Doxe-
pina y amitriptilina se han de utilizar con precaución en individuos 
propensos a alteración cognitiva, obstrucción urinaria o glaucoma. 
El uso de todos estos agentes farmacológicos es problemático en 
pacientes con depresión bipolar, dado el riesgo de desencadenar 
manía172.

Antipsicóticos

Los antipsicóticos son un grupo de medicamentos desarrollados 
para el tratamiento de trastornos psicóticos que a veces se utilizan 
en la práctica clínica para tratar el insomnio, por lo general a una 
dosis inferior que es la que se suele utilizar para tratar a individuos 
con psicosis25. Estos compuestos pueden tener efectos terapéuticos 
en el insomnio debido a su amplio antagonismo de receptores de 
neurotransmisores que promueven el despertar, como los receptores 
de dopamina, histamina, serotonina, colinérgicos y adrenérgicos.

Los medicamentos antipsicóticos utilizados con más frecuen-
cia para tratar el insomnio en el ejercicio clínico son quetiapina, 
25-250 mg, y olanzapina, 2,5-20 mg. No se cuenta con estudios 
rigurosos a doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo 
que demuestren la eficacia de alguna medicación antipsicótica para 
el tratamiento del insomnio.

Se han realizado algunos estudios pequeños de quetiapina. Se 
informó que este compuesto farmacológico mejora el tiempo de 
despertar después del inicio del sueño en comparación con el sueño 
en un estudio de 20 pacientes con trastorno por uso de alcohol en 
fase de restablecimiento y alteración del sueño173. Asimismo, se 
llevó a cabo un estudio a doble ciego, aleatorizado, controlado 
con placebo de quetiapina, 25 mg, en 13 pacientes con insomnio 
primario y demostró una ventaja de quetiapina sobre la latencia 

del sueño y el tiempo de sueño total, aunque ninguno alcanzó la 
significancia estadística174.

Los efectos secundarios primarios de estos compuestos son 
sedación, hipotensión ortostática, sequedad de boca, taquicardia, 
aumento del apetito y del peso, agitación, mareos, estreñimiento y 
acatisia. Más problemáticos, aunque mucho menos frecuente es el 
riesgo de discinesia tardía. El incremento del riesgo de episodios 
cerebrovasculares en pacientes con demencia también se ha de 
tomar en cuenta.

Dado que estos agentes farmacológicos no están exentos de 
potencial de abuso, se pueden considerar para utilizar en personas 
que son propensas a abuso. Sin embargo, son más adecuados para 
el insomnio que ocurre en pacientes con psicosis o trastorno bipolar.

Estos compuestos se han de utilizar con precaución en quienes 
tienen demencia, hipotensión o riesgo de infarto de miocardio, 
glaucoma de ángulo cerrado, estreñimiento o retención urinaria.

Antihistamínicos no selectivos

Los antihistamínicos no selectivos que se suelen utilizar para 
tratar el insomnio son difenhidramina y doxilamina, que son 
componentes de muchos tratamientos para insomnio de venta sin 
receta. Estos dos agentes tienen, además de antagonismo con H1, 
antagonismo colinérgico muscarínico M1 clínicamente relevante.

Se dispone de muy escasos datos que establezcan la eficacia 
de estos fármacos para el insomnio. En un estudio cruzado contro-
lado con placebo en 20 pacientes de edad avanzada con insomnio 
primario se comunicó un efecto terapéutico de difenhidramina en 
dosis de 50 mg sobre el número de despertares comunicado por 
paciente, pero no sobre calidad del sueño, tiempo de sueño total o 
latencia de inicio del sueño175. También se evaluó difenhidramina, 
25 mg, en un estudio con grupo paralelo junto con una combinación 
de valeriana y lúpulo en 184 pacientes con insomnio, y se observó 
que tiene un efecto importante frente a placebo en la eficiencia del 
sueño referida por paciente, pero no en la latencia de inicio del 
sueño informada por paciente o polisomnográfica, tiempo total de 
sueño o eficiencia de sueño polisomnográfica176.

Los efectos adversos más importantes de estos medicamentos 
son sedación, somnolencia, alteración psicomotriz, alteración cog-
nitiva, sequedad de boca, visión borrosa, estreñimiento, retención 
urinaria y aumento de peso. Efectos secundarios menos frecuentes 
de difenhidramina son agitación e insomnio, mientras que doxi-
lamina se ha vinculado con coma y rabdomiólisis en informes de 
caso177.

Puesto que estos agentes farmacológicos no tienen un potencial 
de abuso importante, en teoría, pueden considerarse para uso en 
pacientes con insomnio propensos a abuso de sustancias. Son más 
adecuados para utilizarse en personas con insomnio que ocurre en 
el contexto de síntomas de alergia o infecciones respiratorias altas. 
Es mejor evitarlos en individuos con glaucoma de ángulo cerrado, 
disminución de la motilidad gastrointestinal, retención urinaria, 
asma o enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Anticonvulsivos

Algunos compuestos farmacológicos originalmente desarrolla-
dos para tratar convulsiones a veces se utilizan en el tratamiento 
del insomnio. Ellos son gabapentina y pregabalina, cuyos efectos 
terapéuticos potenciales en el insomnio se atribuyen a una menor 
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liberación de glutamato y noradrenalina a través de la unión a la 
subunidad alfa-2-delta de los canales de calcio controlados con 
voltaje y de tipo N178,179.

No se dispone de estudios a doble ciego, aleatorizados, contro-
lados con placebo en que se evalúe la eficacia de estos compues-
tos en pacientes con insomnio. Se llevaron a cabo dos estudios a 
doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo para evaluar 
los efectos de gabapentina 250-500 mg sobre el trastorno del sueño 
provocado por acostarse cinco horas antes de lo habitual (modelo de 
avance de fase de cinco horas). Los investigadores informaron que 
este compuesto mejoraba significativamente el tiempo de despertar 
comunicado por el paciente y polisomnográfico después del inicio 
del sueño y el tiempo de sueño total en comparación con placebo, 
pero no la latencia de inicio de sueño180,181.

También se han comunicado efectos terapéuticos de gabapen-
tina y pregabalina en la alteración del sueño en estudio de pacientes 
con dolor, síndrome de piernas inquietas, trastorno por ansiedad 
generalizada y epilepsia182-185.

Los efectos secundarios más importantes de gabapentina son 
sedación, somnolencia, ataxia y diplopía, mientras que los efectos 
adversos más importantes de pregabalina fueron sedación, som-
nolencia, sequedad de boca, alteración cognitiva y aumento del 
apetito. Pregabalina al parecer tiene algún potencial de abuso, pero 
no ocurre así con gabapentina186.

Estos compuestos se han de considerar para uso en insomnio 
que ocurre en pacientes con dolor, convulsiones parciales o sín-
drome de piernas inquietas. Hay alguna evidencia que respalda el 
uso de pregabalina para tratar el insomnio que ocurre en personas 
con trastorno por consumo de alcohol187,188. Estos dos mecanismos 
se han de evitar en pacientes con alteraciones de la función renal.

NECESIDADES INSATISFECHAS

El insomnio es un trastorno común y a menudo debilitante que 
conlleva consecuencias adversas importantes para la salud y el 
bienestar físicos. Por fortuna, se dispone de tratamientos conduc-
tuales y farmacológicos para tratar este trastorno. En este artículo 
revisamos la base de evidencia para tales tratamientos con el fin 
de proporcionar un recurso para médicos, con la esperanza de que 
esto mejore el manejo clínico del insomnio. Sin embargo, nuestro 
análisis también ilustra que hay una serie de lagunas importantes 
en la investigación realizada hasta la fecha.

Carecemos de información sobre los efectos específicos de los 
diversos componentes de CBT-I lo cual podría permitir mayor efi-
ciencia y adaptación del tratamiento. Aunque metanálisis demues-
tran la utilidad de CBT-I, también señalan una heterogeneidad 
importante. La variabilidad en los componentes de CBT-I entre 
los estudios dificulta establecer cuáles aspectos son los más deter-
minantes de los beneficios observados. Por consiguiente, existe la 
necesidad de estudios dirigidos a obtener esta información.

Hay también una serie de lagunas clave relacionadas con la 
farmacoterapia. La más destacada es que carecemos de algún 
estudio a doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado, que 
demuestre la eficiencia de algún tratamiento farmacológico para el 
insomnio en pacientes pediátricos o adolescentes. Hay claramente 
una necesidad urgente de llevar a cabo estos estudios para que 
sirvan de guía para el ejercicio clínico eficiente en individuos más 
jóvenes con insomnio.

Otra brecha en la investigación de la farmacoterapia en el 
insomnio es que no contamos con estudios rigurosos, a doble 

ciego, controlados con placebo, de diversos agentes que se suelen 
utilizar para tratar este trastorno en la práctica clínica. Esto incluye 
compuestos como trazodona, quetiapina y gabapentina. Sería muy 
útil para los profesionales clínicos que tienden a prescribir estos 
medicamentos que contaran con datos que definan sus riesgos 
y beneficios y que les sirva de guía para su toma de decisiones 
clínicas.

También carecemos de estudios sobre el tratamiento farma-
cológico del insomnio en el contexto de varios trastornos clave 
en los que este tratamiento con mucha frecuencia es necesario, 
como demencia, trastorno cognitivo leve y trastornos por uso de 
sustancias.

Una brecha decisiva final en nuestra base de conocimientos que 
se reflejó en nuestro análisis es que carecemos de investigación 
que guíe la personalización del tratamiento. En la gran mayoría 
de los estudios realizados se evalúa una sola terapia frente a un 
placebo u otra intervención de control. Se necesitan más estudios 
que comparen tratamientos eficaces y que se dirijan a igualar de 
manera óptima tratamientos con tipos de pacientes específicos, de 
manera que podamos avanzar a una mayor personalización en la 
práctica clínica.
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Tradicionalmente el origen de los trastornos mentales se ha atri-
buido a la combinación de factores de riesgo genéticos y ambien-
tales. Dado que los efectos ambientales son difíciles de identificar, 
se ha mucho énfasis a la genética. Sin embargo, pese a la escala 
y el alcance crecientes de los estudios genéticos contemporáneos 
de los trastornos mentales, es evidente que las diferencias de DNA 
estructural no pueden explicar todas las facetas de estos trastornos.

El inicio de Siglo XXI en investigación psiquiátrica se carac-
terizó por la llegada de la epigenética, seguida de su versión a 
gran escala, la epigenómica1. La popularidad rápidamente creciente 
de los enfoques epigenéticos en enfermedades psiquiátricas, y la 
patobiología humana, en general pueden explicarse por varios 
factores. Una serie de estudios de biología celular demostraron 
que las proteínas de histona no son solo andamios pasivos para 
el empaque de las dos series de tiras de DNA de 2 metros de 
longitud en el núcleo de la célula de tamaño micrométrico. La 
acetilación, la metilación, la fosforilación y otros tipos de modi-
ficaciones químicas de las histonas determinan la accesibilidad a 
la cromatina local, lo cual, a su vez, regula la fijación de factor de 
transcripción y la activación de genes. Las funciones reguladoras 
descubiertas de las modificaciones de histona fueron congruentes 
con las modificaciones del DNA, que incluían metilación y otras 
inserciones químicas covalentes a citosinas. Para este tiempo ya 
se había demostrado que las modificaciones de DNA contribuían 
a la expresión monoalélica de genes improntados, supresión de 
retroelementos genómicos e inactivación del cromosoma X2. Con 
algunas excepciones, la densidad de las citosinas modificadas en los 
elementos regulatorios de los genes se correlaciona con la actividad 
transcripcional del gen. 

El descubrimiento de que factores epigenéticos desempeñan un 
papel fundamental en la regulación de genes y genomas los puso 
a la par con la variación de la secuencia de DNA. Ha resultado 
evidente que la falta de “software” epigenético puede ser tan perju-
dicial como los cambios en el “hardware” de la secuencia del DNA. 
Además, la reactividad del código epigenético al entorno le permite 
ser una “interfaz” entre genes y medio ambiente, posicionando con 
ello los estudios epigenéticos para ofrecer nuevos esclarecimientos 
sobre las interacciones entre DNA y medio ambiente para deter-
minar fenotipos complejos3. Por ejemplo, uno de los principales 
misterios en patobiología humana es por qué gemelos idénticos 
a menudo no comparten fenotipos. Se ha sabido por estudios de 
plantas isogénicas y de animales consanguíneos que organismos 
genéticamente idénticos pueden mostrar numerosas diferencias 
epigenéticas, algunas de las cuales se pueden traducir en diferentes 
desenlaces fenotipicos4. Notablemente, no todas las variaciones 
epigenéticas necesitan ser causadas por factores ambientales; erro-
res estocásticos de mantenimiento de perfiles epigenéticos pueden 
acumularse con el tiempo, dando lugar a diferencias moleculares 
significativas y en consecuencia diferencias fenotípicas.

La epigenética ha identificado algunos “puntos ciegos” en 
investigación psiquiátrica, y el más notable de ellos son los cambios 
fenotípicos dependientes de la edad y el tiempo en los organismos. 
Se dispone de evidencia creciente de que los epigenomas envejecen 
de una manera parcialmente determinista. La mejor ilustración del 
envejecimiento programado es el “reloj” epigenético: cambios en 

la metilación dependientes de la edad en varios centenares de cito-
sinas que permiten la predicción precisa de la edad cronológica de 
un individuo5. La desviación lenta del envejecimiento epigenético 
sano puede no causar de inmediato problemas de salud, ni siquiera 
durante un periodo prolongado. Tal mecanismo puede explicar por 
qué individuos portadores de factores de riesgo de enfermedades 
hereditarias se mantienen libres de enfermedad durante varias 
décadas después del nacimiento. Tras el inicio de la enfermedad 
los epigenomas también pueden fluctuar, lo cual tiene el potencial 
de traducirse en remisiones y recaídas de las enfermedades. Por 
último, la acumulación de cambios de envejecimiento epigenético 
en adultos mayores puede superar los efectos de epigenomas de 
enfermedades, dando lugar al restablecimiento parcial de síntomas 
psiquiátricos a una edad avanzada.

El interés rápidamente creciente en la epigenética psiquiátrica 
y la epigenómica se ilustra mejor en las estadísticas de PubMed. 
En los últimos 18 años, el número anual de publicaciones con las 
palabras clave “epigenético Y psiquiátrico” ha aumentado casi 80 
tantos (6 y 478 artículos en 2000 y 2018, respectivamente). La 
mayoría de los estudios se centra en análisis de metilación de DNA. 
En el estudio típico se investigan muestras de sangre periférica de 
centenares, y en raros casos millares, de pacientes psiquiátricos y 
controles, con el uso de micromatrices de Illumina que interrogan 
aproximadamente 450.000 sitios de citosina en regiones reguladoras 
y codificantes de genes. Cabe hacer notar que las micromatrices de 
Illumima caracterizan solo una pequeña fracción de citosinas con 
el potencial de transmitir cambios epigenéticos relevantes para las 
enfermedades cerebrales. El análisis de todo el metiloma de múlti-
ples individuos en estudios de población hasta ahora ha sido pro-
hibitivamente costoso, dejando partes del epigenoma sin explorar.

Pese a esfuerzos significativos, los hallazgos epigenéticos y 
epigenómicos psiquiátricos son moderados hasta ahora, y su inter-
pretación es dificil6. La mayor parte de los estudios se ha realizado 
utilizando leucocitos. Hasta la fecha, todavía no está claro si tales 
tejidos “sustitutivos” pueden ser útiles para los estudios de tras-
tornos mentales, dado que el estado epigenético y la dinámica 
en neuronas y células gliales son diferentes de los de leucocitos. 
Los estudios post-mortem realizados en el cerebro tienen especial 
interés, pero también afrontan el problema de separar señales epige-
néticas que producen enfermedad genuina de las que son resultado 
de vivir con la enfermedad o procesos no relacionados que tienen 
lugar durante el curso de la vida de un individuo. Otra inquietud es 
la heterogeneidad del tipo de célula cerebral, la mezcla de muchos 
diferentes subtipos de neuronas y células gliales. Si variasen las 
proporciones de tales subtipos de células, las diferencias epige-
néticas detectadas pueden reflejar diferencias celulares, más que 
los cambios epigenéticos relacionados con enfermedad buscados. 
Por último, incluso en estudios a gran escala y bien diseñados, la 
media de las diferencias de metilación de DNA entre pacientes 
psiquiátricos y controles raras veces supera el 1%7, lo cual ha 
dificultado la interpretación biológica, sobre todo al considerar la 
gran variación que muestran marcas epigenéticas en los individuos.

Al mismo tiempo, la epigenética básica está progresando con 
rapidez. Estudios epigenómicos recientes a gran escala como Psy-
chENCODE documentaron múltiples capas nuevas en la organiza-

PUNTOS DE VISTA

Las encrucijadas de la epigenómica psiquiátrica 



354 World Psychiatry (ed. esp.) 17:3 - Octubre 2019

ción epigenética de la cromatina del cerebro8. La lista de marcas 
epigenéticas está aumentando, y recientemente se ha detectado 
que los principales neurotransmisores monoaminérgicos, como la 
serotonina, se pueden unir a histonas y facilitar la expresión de 
genes en neuronas9.

En paralelo, los métodos experimentales se han vuelto más 
refinados e informativos. Varias innovaciones de laboratorio tienen 
especial interés para la epigenómica psiquiátrica. En primer lugar, 
los enfoques unicelulares están redefiniendo el significado de la 
estocasticidad epigenética y abordan directamente los problemas de 
las diferencias de tipo de células en el cerebro. En segundo lugar, 
células somáticas fácilmente disponibles, como fibroblastos, se 
pueden reprogramar en neuronas, lo que resuelve parcialmente la 
necesidad de tejido cerebral. En tercer lugar, la tecnología CRIS-
PR-Cas9 se puede utilizar no solo para editar genomas, sino tam-
bién epigenomas, lo cual tiene considerable interés para modelar 
componentes de enfermedad en cultivo de tejido y en animales. En 
cuarto lugar, los avances en estrategias computacionales han per-
mitido la integración de datos epigenómicos con genómica, trans-
criptómica y metabolómica. Los enfoques trans-ómicos exhaustivos 
permiten la identificación de elementos conectores y vía celulares 
que centralmente intervienen en las enfermedades. Dados los avan-
ces rápidos en biología molecular y tecnología de imágenes del 
cerebro, un experimento ideal –un estudio epigenómico prospectivo 
en el cerebro viviente de individuos con predisposición a psicosis– 
puede no ser ciencia ficción en un futuro cercano.

Pese a las dificultades encontradas hasta ahora, la epigenética 
y la epigenómica siguen siendo una parte importante del programa 
de investigación psiquiátrica. Todavía no hay mejores maneras de 
explicar las numerosas características dinámicas de enfermedades 
complejas, que por definición no se conforman con la estabilidad 
de la secuencia del DNA. Descubrir los mecanismos de discor-

dancia en gemelos monocigóticos o la edad tardía del inicio de la 
psicosis tendría gran importancia para la psiquiatría de precisión. 
El éxito y el progreso de la epigenética psiquiátrica se basan en las 
herramientas experimentales y computacionales siempre mejores 
y, lo que es más importante, en la diferencia y la creatividad de los 
científicos que trabajan en esta parte muy interesante, pero también 
difícil de la biología humana.
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Desde el año 2000, ha habido un incremento exponencial en 
artículos sobre trastornos psiquiátricos resistentes al tratamiento. 
No está claro en qué grado esto ha estado determinado por nece-
sidad clínica no satisfecha, por los organismos reguladores que 
analizan a grupos de pacientes más homogéneos o por las limita-
ciones de presupuestos impuestas por los pagadores de la atención 
a la salud para los tratamientos de primera opción.

Una cuestión más fundamental es si hace sentido una definición 
categórica de resistencia a tratamiento1,2. ¿Tenemos evidencia para 
definir tal entidad y, si tal es el caso, cual es el posible beneficio 
en la práctica clínica? Cuándo da lugar a un umbral antes que se 
puedan implementar opciones de tratamiento más eficaces, ¿por 
qué tales opciones no deberían escogerse como un paso de trata-
miento más temprano? De cualquier manera, el concepto subraya 
que las opciones de tratamiento disponibles en la actualidad no 
son óptimas.

La evidencia sobre una naturaleza psicopatológica o neurobioló-
gica distinta de los trastornos psiquiátricos resistentes a tratamiento, 
y por ende una definición categórica de resistencia al tratamiento, 
es escasa y, fuera de un contexto de estudio clínico, no muy util3. 
En la depresión, en trastornos por ansiedad y en esquizofrenia, la 

definición categórica estándar es “una respuesta inadecuada o al 
menos dos episodios de tratamiento adecuados (dosis apropiada 
y que dura por lo menos 6 semanas) con diferentes fármacos.” 
En los trastornos de la conducta alimentaria, en los que la psico-
farmacología no es la principal opción de tratamiento, no se ha 
definido bien la resistencia a tratamiento y se ha demostrado que 
se relaciona principalmente con la gravedad de manifestaciones 
psicopatológicas asociadas. En trastornos de la personalidad, suele 
mencionarse la resistencia a tratamiento, pero en el sentido de 
resistencia a incorporarse o a buscar psicoterapia.

Lo que se supone que es una respuesta inadecuada difiere 
entre un trastorno y otro y a veces se define en forma diferente 
en un tratamiento de primer paso frente a un paciente resistente 
a tratamiento. Una respuesta se puede considerar inadecuada con 
base en un umbral absoluto de gravedad de síntomas o un cambio 
porcentual con respecto al inicio en la gravedad de los síntomas4. 
En la depresión mayor y en el trastorno por ansiedad generalizada, 
la respuesta suele definirse como una disminución del 50% en la 
gravedad de los síntomas (pero también se ha definido como una 
disminución del 25% en la selección de pacientes para estudios 
centrados en depresión resistente a tratamiento). En el trastorno 

¿Qué es la resistencia al tratamiento en psiquiatría?  
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obsesivo-compulsivo, por lo general se define como una disminu-
ción de un 35% en la gravedad de los síntomas, y en la esquizo-
frenia como una reducción del 30% (o una disminución del 20% 
en la esquizofrenia resistente a tratamiento).

“Respuesta” definida como una mejora porcentual en la puntua-
ción global de una escala de calificación puede oscurecer la realidad 
clínica: se puede ver una respuesta en un paciente deprimido pese a 
intensos síntomas cognitivos residuales o anhedonia residual grave, 
o en un paciente con un trastorno por ansiedad pese a un aumento 
de la conducta de evasión, o en un paciente con esquizofrenia pese 
a los altos grados de síntomas negativos o cognitivos. El funcio-
namiento o el malestar no suelen tomarse en cuenta al definir una 
respuesta (in)adecuada, mientras que, en algunos pacientes con 
esquizofrenia, aprender a hacer frente a una alucinación resistente 
al tratamiento puede reducir significativamente la angustia y con 
ello mejorar la calidad de vida5.

El motivo por el cual casi todas las definiciones de resistencia 
a tratamiento exigen dos episodios de tratamiento insatisfactorios 
previos tampoco está claro. El estudio STAR*D (Alternativas de 
Tratamiento Secuenciadas para Aliviar la Depresión) documentó 
que, con cada paso de tratamiento, se observa un beneficio creciente 
en la tasa de respuesta, pero también hay una tasa de deserción 
creciente y una tasa de recaída más elevada y más rápida6.

Además, al definir la esquizofrenia resistente a tratamiento 
solo se considera la farmacoterapia, mientras que, para definir los 
trastornos por ansiedad resistentes a tratamiento, se toma en cuenta 
tanto la farmacoterapia como la psicoterapia. Es extraordinario 
que, en la depresión resistente a tratamiento, muy a menudo no se 
valora la psicoterapia o la neuromodulación (con excepción de la 
electroterapia convulsiva).

El hecho de que el desenlace en los estudios con pacientes resis-
tentes a tratamiento proporcione diferentes resultados dependiendo 
de si los dos episodios de tratamiento con respuesta inadecuada 
fueron prospectivos o si hubo uno retrospectivo y el otro prospec-
tivo, documenta además la dificultad de obtener una población de 
pacientes homogénea.

La recomendación de que cada uno de los dos episodios de 
tratamiento debe durar “al menos 6 semanas” es comprensible 
desde el punto de vista del diseño de un estudio y desde el punto 
de vista clínico, pues pocos pacientes que no responden en las 
primeras 6 semanas responderán más tarde, pero de nuevo dista 
mucho del ejercicio clínico cotidiano: las bases de datos de seguros 
médicos muestran que un tercer paso de tratamiento en promedio 
inicia después de 43 semanas, lo cual es importante de tomar en 

cuenta ya que la duración del episodio de una enfermedad predice 
el desenlace7.

Es comprensible que los intentos de clasificación en la actuali-
dad se estén alejando de dos categorías (no resistente o resistente) 
frente a estrategia de estadificación y “grados de resistencia”. Estos 
se basan en número de tratamientos (en que diferentes tratamien-
tos obtienen diferentes ponderaciones), duración de episodio y 
gravedad de síntomas. 

Lo que es más fundamental, se ha señalado que la expresión 
“resistencia a tratamiento” está “desprovista de empatía”8. De 
hecho, la expresión parece atribuir la causa al trastorno o incluso al 
paciente: por ejemplo, en un artículo de la prensa laica se mencionó 
que un nuevo antidepresivo “puede causar efectos antidepresivos 
rápidos en muchas personas con depresión ‘persistente’”9.

Por último, el concepto de “resistencia a tratamiento” deriva 
de un modelo de enfermedad aguda con remisión o curación como 
objetivo. Lamentablemente, no todos los pacientes con trastornos 
psiquiátricos pueden alcanzar ese objetivo de remisión de síntomas. 
Es por esto que se podría preferir la expresión más colaborativa 
trastornos psiquiátricos “difíciles de tratar”.

Esta expresión puede encajar mejor con la naturaleza recu-
rrente o crónica de algunos trastornos psiquiátricos. Alcanzar una 
vida significativa pese a las limitaciones puede convertirse o ser 
el objetivo final del tratamiento. Esto también es congruente con 
el movimiento de “restablecimiento”, que identifica recuperar el 
control personal y establecer una vida personalmente significativa, 
con o sin síntomas residuales, como objetivo a alcanzar. 
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Una gran mayoría de profesionales de la salud mental tienen 
una actitud positiva hacia la hospitalización obligatoria de personas 
con trastornos mentales, cuando existen algunos trastornos espe-
cificados por la ley1. Sin embargo, la mayoría de los profesionales 
no se percatan de que las circunstancias bajo las cuales realmente 
ocurren los ingresos obligatorios son muy diferentes, según se 
refleja por la amplia variación en el número de estos ingresos en 
diversos países2, lo cual no es explicable por las variables clínicas.

Los factores que repercuten en el umbral para los ingresos 
obligatorios, sea facilitándolos o impidiéndolos, pueden clasifi-

carse en tres niveles: un macronivel, que incluye una perspectiva 
social más amplia y la legislación nacional; un mesonivel, que 
incluye la organización de la atención psiquiátrica y en particular 
la participación de estrategias de intervención dirigidas a redu-
cir tales ingresos; y un micronivel, que incluye las características 
sociodemográficas y clínicas de las personas afectadas y también 
las actitudes de sus cuidadores.

En el macronivel, la suposición de que personas con trastornos 
mentales graves, en particular esquizofrenia, son impredecibles 
y peligrosas todavía es generalizada en la población general de 

Factores que facilitan o impiden la hospitalización obligatoria  
en psiquiatría
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muchos países. Este es el trasfondo sobre el cual las legislaciones 
nacionales en salud mental a menudo identifican el riesgo de daño 
a otros como el principal criterio de hospitalización obligatoria, a 
fin de garantizar la protección del público general. El umbral para 
el peligro percibido puede variar sustancialmente de un contexto 
a otro y de un profesional a otro, y esto desde luego influirá en la 
probabilidad de hospitalización involuntaria.

En casi todas las leyes de salud mental, la hospitalización obli-
gatoria también sirve al propósito de proteger a una persona con un 
trastorno mental de que se autolesione. Sin embargo, la conceptuación 
y la percepción de la autolesión puede de nuevo variar sustancialmente 
de un contexto a otro y de un profesional a otro, de manera que la 
hospitalización obligatoria puede estar restringida a un peligro inmi-
nente o grave o por lo demás centrarse en posibles amenazas a largo 
plazo para la salud mental o física de la persona afectada. Esto, de 
nuevo, puede afectar la frecuencia de hospitalizaciones involuntarias.

Por último, el acto procedimental formal, es decir, del cual 
la autoridad legal asume la responsabilidad de la hospitalización 
involuntaria, por ejemplo, una autoridad independiente o el propio 
sistema médico, y las salvaguardas que se proporcionan, lo que 
incluye el derecho del paciente de oponerse a la decisión, también 
contribuyen a establecer el umbral para la hospitalización obligatoria.

En el mesonivel, la organización de sistema de atención psi-
quiátrica es un factor crucial que afecta la tasa de ingresos obligato-
rios. La continuidad en la atención, y en particular una integración 
efectiva entre los componentes intrahospitalario y extrahospitalario, 
probablemente sea un factor crucial. Sin embargo, un metanálisis de 
estudios aleatorizados controlados de “tratamiento integrado” (que 
en realidad incluye solo un estudio sobre equipos de resolución de 
crisis, dos estudios sobre tratamiento integrado en la esquizofrenia 
de primer episodio y un estudio sobre psicoeducación en combi-
nación con monitoreo enfocado) no mostró reducción significativa 
en el riesgo de hospitalización obligatoria3.

Este metanálisis también mostró que no había una reducción 
significativa del riesgo en dos estudios sobre mejoramiento del 
cumplimiento (centrándose respectivamente en la terapia de adhe-
rencia al tratamiento y en incentivos económicos para mejorar el 
cumplimiento del tratamiento antipsicótico), y tres estudios sobre 
“órdenes de tratamiento en la comunidad” (órdenes para que el 
paciente reciba tratamiento involuntario extrahospitalario)3.

Aún no está claro por qué estas estrategias son ineficaces. La 
mayor parte de los estudios antes señalados se llevaron a cabo en 
países anglosajones y es posible4 que en esos países determinadas 
características de personal faciliten la hospitalización obligatoria, 
por ejemplo, el trabajo en fin de semana, el desgaste profesional y la 
falta de contacto con otros servicios. En otros contextos culturales 
con características de servicio menos angustiantes, estrategias de 
intervención similares podrían tener más éxito5.

En algunos países, se ha observado un aumento significativo en 
los ingresos obligatorios durante el proceso de desinstitucionaliza-
ción2, lo cual ha reanimado el antiguo debate con respecto a si la 
atención psiquiátrica extrahospitalaria facilita “la puerta giratoria”, 
es decir, hospitalización repetitiva –incluida la involuntaria– como 
una consecuencia de un alta demasiado precoz de las unidades de 
hospitalización hacia la comunidad. Sin embargo, este incremento 
parece reflejar un aumento más general en el uso de servicios psi-
quiátricos más que una falla de la psiquiatría extrahospitalaria2.

En el micronivel, se ha documentado una y otra vez que las 
personas que son de género masculino, más jóvenes, desempleados, 
de un entorno urbano, de clases sociales más bajas y de diversos 
antecedentes éticos y lingüísticos, tienen más alto riesgo de hospitali-

zaciones obligatorias6. Sin embargo, la mayor parte de estos factores 
de riesgo probablemente son sustitutivos, y representan exclusión 
social y aislamiento, que, en una interacción compleja con manifes-
taciones clínicas, pueden facilitar las hospitalizaciones obligatorias. 

Una estrategia potencialmente eficaz para que los usuarios pre-
vengan los ingresos obligatorios son las declaraciones por anti-
cipado. Estos son documentos que permiten a las personas con 
riesgo declaras sus preferencias de tratamiento futuras en caso 
de que no puedan tomar decisiones reflexivas. Un metanálisis de 
estudios aleatorizados controlados sobre declaraciones por anti-
cipado3 demostró una reducción estadísticamente significativa y 
clínicamente relevante de un 23% en las hospitalizaciones obliga-
torias en pacientes psiquiátricos adultos. Las declaraciones solo 
son recomendadas en la actualidad por organismos internacionales, 
como la organización mundial de la salud7.

Por otra parte, en tres estudios aleatorizados controlados frente 
a tratamiento habitual8 se observó que los registros mantenidos por 
usuario (es decir la persona que tiene la información acerca del 
curso y el tratamiento de su enfermedad) no tienen efectos signi-
ficativos sobre las hospitalizaciones obligatorias.

No se ha esclarecido todavía si la participación de cuidadores 
en la planeación del tratamiento tiene algún efecto sobre las hos-
pitalizaciones obligatorias. La evaluación de las hospitalizaciones 
obligatorias por los cuidadores en general es bastante favorable9, 
ya que suelen ser la primera línea que tiene que hacer frente a los 
episodios agudos de los pacientes y soportan la mayor parte de 
la carga inherente. Por consiguiente, su actitud podría, al menos 
en parte de los casos, facilitar las hospitalizaciones obligatorias, 
aunque nunca se ha explorado sistemáticamente el problema.

Del análisis sintético anterior, resulta claro que la literatura de 
factores que facilitan o que impiden las hospitalizaciones obligatorias 
en psiquiatría son más conjetura que basadas en hallazgos empíricos, 
y que los escasos datos disponibles suelen ser controvertibles y de 
interpretación difícil. Además, estudios interculturales son muy infre-
cuentes, aunque pueden ser extremadamente útiles para esclarecer 
varios aspectos. Dada la gran relevancia clínica y ética del problema, 
desde luego está justificada investigación adicional en este campo. 

Es probable que muchos de los factores que hemos considerado 
brevemente contribuyan con un efecto pequeño a facilitar o evitar 
la hospitalización obligatoria, y que las intervenciones necesitarán 
también diferenciarse y tener lugar en diferentes niveles.
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La experiencia y las manifestaciones de los trastornos mentales 
son afectadas por la cultura y el medio social, no solo de pacien-
tes y familia, sino también de individuos y sistemas de salud que 
proporcionan atención. Estas perspectivas culturales repercuten 
en lo que se considera normal o patológico. La relevancia de las 
consideraciones culturales, por tanto, se ha reflejado cada vez más 
en los sistemas de clasificación modernos.

Los dos sistemas de clasificación dominantes en psiquiatría, 
en sus ediciones previas, adoptaron enfoques un poco diferentes 
para reflejar influencias culturales sobre el diagnóstico. Las Guías 
de Descripciones Clínicas y Diagnósticas (CDDG) para los Tras-
tornos Mentales y Conductuales de la ICD-10 no incluyeron una 
clasificación de trastornos específicos de cultura, sino más bien 
señalaron la existencia de variaciones culturales en la expresión 
bajo agrupamientos de trastorno amplios (por ejemplo trastorno 
somatiforme) y en la búsqueda de ayuda y conducta relacionadas 
con enfermedades. Sin embargo, la consideración de la cultura 
no se incorporó sistemáticamente en el manual. En cambio, el 
DSM-IV incorporó descripciones breves de características cul-
turales bajo trastornos específicos, describió componentes de un 
enfoque de formulación cultural y enumero 25 “síndromes ligados 
a la cultura”1.

La preparación de la ICD-11 ha resaltado el principio de la 
aplicabilidad global, es decir, la necesidad de que las guías diag-
nósticas funcionen bien en regiones, países e idiomas globales2. 
Reflejar el contexto cultural en el cual tienen lugar los encuentros 
clínicos probablemente mejorará este objetivo. Sin embargo, hay 
una tensión inevitable entre la incorporación de material localmente 
relevante y el propósito esencial de un sistema de clasificación 
internacional, que es transmitir de manera fiable información clí-
nica en diversos límites. Responder a este reto exige un equilibrio 
pragmático que implica reconocer diferencias culturales donde estas 
son clínicamente importantes sin permitirles desviarse del objetivo 
de un lenguaje diagnostico global común3.

Como una forma de incluir consideración significativa de la 
cultura en el proceso diagnóstico, el Departamento de Salud Mental 
y Abuso de Sustancias de la Organización Mundial de la Salud 
(WHO) constituyó un Grupo de Trabajo para elaborar recomen-
daciones acerca de consideraciones culturales para las CDDG de 
la ICD-11, con base en el estado actual de información clínica-
mente aplicable para trastornos individuales o agrupamientos de 
trastornos.

El interés era en proporcionar material pragmático viable que 
ayude a profesionales clínicos en su valoración de pacientes uti-
lizando las guías de la ICD-11 y reducir el sesgo en la toma de 
decisiones clínicas al facilitar la evaluación diagnóstica de una 
manera culturalmente informada. En consecuencia, por ejemplo, 
aunque reconociendo que idiomas específicos relacionados con 
las enfermedades mentales siempre están sujetos a la influencia de 
la cultura, lo que la guía describe son emociones, cogniciones o 
conductas que son ampliamente universales y por tanto no “ligadas 
a la cultura” en el sentido de ser singulares.

El Grupo de Trabajo elaboró la siguiente serie de preguntas 
como guía para la generación del material sobre cultura:
• ¿Hay evidencia de que la cultura ejerce una fuerte influencia 

en la presentación del trastorno? por ejemplo, ¿Hay notable 

variación intercultural? ¿Es un mecanismo conocido de la forma 
en que la cultura pudiera influir en los síntomas o presentación 
del trastorno?

• ¿Hay evidencia de que la prevalencia del trastorno es muy alta 
o baja en poblaciones específicas? ¿Qué advertencias debie-
ran tomarse en cuenta al interpretar estos datos (por ejemplo, 
atribución incorrecta de síntomas por los profesionales clínicos 
no familiarizados con la expresión cultural de la angustia)? ¿Es 
posible vincular la variación en la prevalencia con la infor-
mación sobre mecanismos (datos disponibles indican que la 
prevalencia de anorexia nerviosa es más alta en sociedades en 
las que se idealiza la delgadez)?

• ¿Cuáles son los conceptos culturales de angustia (modismos, 
síndromes, explicaciones/causas) identificados en diversos 
grupos culturales que están relacionados con el trastorno?
Para generar la guía, el Grupo de Trabajo llevó a cabo una con-

sulta extensa entre expertos y analizó la literatura con influencias 
culturales en la psicopatología y clasificación de cada agrupamiento 
diagnóstico así como los textos proporcionados en las CDDG de la 
ICD-10 y el DSM-5. La información también se derivó de materia-
les producidos por diversos grupos de trabajo de la ICD-11 como 
parte de su generación de formularios de contenido de la ICD-11. 
La guía resultante tiene como propósito ayudar al profesional clí-
nico a tomar decisiones informadas que probablemente fomentarán 
la atención centrada en el paciente que es sensible al medio cultural 
y social del encuentro clínico.

El siguiente es un ejemplo del material resultante sobre consi-
deraciones culturales para el trastorno de adaptación:
• El trastorno de adaptación puede ser exacerbado por el apoyo 

familiar o social limitado, sobre todo en culturas colectivistas 
o sociocéntricas. En estas sociedades, el centro de la preocu-
pación puede extenderse a factores estresantes que afectan a 
familiares cercanos o amigos.

• Reacciones al trastorno de adaptación que incluyen síntomas 
disociativos pueden ser más relevantes en algunos grupos cul-
turales.

• Síntomas del trastorno pueden estar sujetos a la influencia de 
modismos locales (por ejemplo, susto o espanto [temor] en 
Centro América) que se asocian a temor o preocupación sub-
siguiente en torno a un factor estresante con fuertes connota-
ciones culturales (por ejemplo, atemorizarse repentinamente al 
cruzar solo por la noche un lugar no poblado). Estos modismos 
también son aplicables a los trastornos por ansiedad.
Aunque la guía puede mejorar la aplicabilidad global de la 

ICD-11, no es suficiente para cumplir este objetivo. La limitación 
del conocimiento científico actual significa que se carecen de datos 
de validación robustos para casi todas las categorías diagnósticas5,6. 
Por consiguiente, la clasificación de los trastornos mentales com-
prende el mejor criterio de información existente, por lo general 
establecido por grupos de expertos. Los datos sobre los cuales 
suelen basarse tal criterio en gran parte se deriva de occidente, y 
grandes sectores del mundo contribuyen muy poco a la reserva de 
información. Así como sabemos que el diagnóstico psiquiátrico no 
está exento de valor7, puede haber escasa duda de que la nosología 
psiquiátrica está integrada en la cultura de su derivación y que es 
importante de donde provienen los datos.

Inclusión sistemática de información relacionada con la cultura 
en la ICD-11
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Una forma de mitigar la limitación de las fuentes de datos 
es asegurar que diversos grupos culturales contribuyan con sus 
experiencias al proceso de toma de decisiones8. Dentro de las limi-
taciones de nuestro estado de conocimiento actual imperfecto, la 
Organización Mundial de la Salud ha tratado de abordar esta nece-
sidad asegurándose de que todos los grupos de trabajo de la ICD-11 
incluyeran miembros de todas las regiones del mundo, con una 
proporción sustancial de países con bajos y medianos ingresos, y a 
través del diseño flexible de las CDDG de la ICD-11, que permite 
más posibilidades de que el criterio clínico tome en cuenta factores 
contextuales, incluidos los culturales4.
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No hay duda de que el diagnóstico psiquiátrico afronta una 
crisis y necesita un nuevo camino a seguir que esté cimentado 
en utilidad clínica1-3. Hemos propuesto una estrategia transdiag-
nóstica basada en un modelo de estadificación clínica3,4 que, si 
bien refleja fuertemente la naturaleza dimensional de los fenotipos 
clínicos, retiene un enfoque categórico o sindrómico y muchos de 
los conceptos existentes, como depresión y psicosis. Esta es una 
estrategia heurística que busca allanar el camino para mejorar la 
utilidad clínica. La estadificación clínica transdiagnóstica es una 
propuesta relativamente reciente y se están acumulando datos que 
evaluarán su validez.

Fusar-Poli et al5 crean la impresión de que están abordando esta 
cuestión en la introducción a su análisis sistemático reciente de la 
investigación transdiagnóstica. Sin embargo, pronto resulta claro 
que su expedición ha captado investigación que es de naturaleza 
muy diferente y tiene poca relación con el reto de orden superior 
que afronta la psiquiatría Desde el punto de vista conceptual, han 
ignorado la mayor parte de la literatura sobre pensamiento trans-
diagnóstico contemporáneo y nuevos enfoques nosológicos (por 
ejemplo, estadificación clínica, Taxonomía Jerárquica de la Psico-
patología (HITOP), teoría de redes, factor p). La única excepción 
es el proyecto de Criterios de Dominios de Investigación (RDoC) 
que, aunque trascienden las categorías del DSM para fines de inves-
tigación, es completamente dimensional y no afirma proporcionar 
algún modelo utilizable para fines clínicos.

Los autores caracterizan los orígenes de las estrategias trans-
diagnósticas de una manera idiosincrásica. Su definición de refe-
rencia se obtiene de una cita en el campo de la terapia cognitiva 
conductual (CBT)6, y la búsqueda que llevaron a cabo generó mate-
rial en gran parte del espacio de la CBT. La crítica en su discusión 
se enfoca fuertemente en métodos categóricos dimensionales frente 
a tradicionales, más que en reconocer que las estrategias categó-
ricas transdiagnósticas que respetan la dimensionalidad podrían 
ser factibles. Resulta evidente que, pese a su afirmación de ser 
relevantes para aspectos más amplios de la nosología y el diagnós-
tico, realmente están hablando sobre el campo de la psicoterapia, 
proporcionando una crítica de tendencias recientes. Por lo tanto, sus 
comentarios sobre redescubrimiento frente a verdadera innovación 
probablemente son correctos en este contexto.

Los autores reconocen que la calidad de los estudios a los que 
tuvieron accesos era baja, que una quinta parte ni siquiera eran 
transdiagnósticos, y que solo tres de los 111 estudios incluidos 
cumplían su definición como criterio estándar. Su búsqueda, que 
dio demasiada importancia a los títulos de los artículos, en realidad 
captó solo un número limitado de estudios relevantes. Es prematuro 
llevar a cabo tales análisis con términos de búsqueda tan estrechos y 
enfoque confuso,  y sugerimos que el campo se beneficiaría más de 
la investigación generadora de conocimiento y alta calidad dirigida 
a desarrollar y evaluar estrategias emergentes.

Claramente se requiere alguna forma de paradigma transdiag-
nóstico, y tal vez Fusar-Poli et al fueron motivados para estimular 
un esfuerzo renovado para desarrollar uno. Sin embargo, también 
hay el riesgo de que su análisis pudiera mermar el entusiasmo por 
el gran reto de crear y evaluar un enfoque más sencillo y más útil 

para el diagnóstico y la comprensión del proceso de inicio y evo-
lución del trastorno. Nuestros sistemas diagnósticos habituales son 
categóricos y están inmersos en silos, consistiendo en definiciones 
operacionales politéticas de fenotipos clínicos. No han funcionado 
para pacientes, profesionales clínicos o investigadores. No están 
claros los límites entre síndromes y fenotipos, como lo señalan 
acertadamente los autores, y la comorbilidad es la regla más que la 
excepción. Los síndromes no son entidades nosológicas circunscri-
tas, y sabemos que la dimensionalidad subyace a la mayor parte de 
estos fenotipos, aun cuando un enfoque dimensional es demasiado 
amplio para la atención clínica, y que el malestar, la alteración y la 
necesidad de atención no se ven limitados a versiones de umbral 
completo de estos fenotipos.

Esto significa que va a ser necesaria alguna versión de una 
estrategia transdiagnóstica. La dinámica de la psicopatología tem-
prana es compleja y los microfenotipos emergentes van y vienen y 
evolucionan a través de muchos patrones, que no siguen vías férreas 
rígidas hacia macrofenotipos definidos, esquizofrenia o trastorno 
bipolar. La comorbilidad ubicua y la evolución heterotípica en 
síndromes en etapas de enfermedad subrayan las deficiencias de 
los diagnósticos actuales7. La cosificación de estos macrofenotipos 
tardíos ha dado lugar a una falsa certeza sobre indicaciones, especi-
ficidad y oportunidad de tratamientos farmacológicos (menos para 
las terapias psicosociales), con riesgos de tratamiento prematuro, 
sobretratamiento, infratratamiento y tratamiento discordante.

La psicopatología emergente es una mezcla de ansiedad, des-
regulación afectiva, relevancia anómala, alteración cognitiva y 
cambios motivacionales que influyen dinámicamente entre sí en 
el curso del tiempo y crean una gama de patrones clínicos. Pese a 
esta complejidad y dimensionalidad, las decisiones de tratamiento 
en gran parte son binarias, y los profesionales clínicos necesitan 
categorías útiles que los guíen en estas decisiones8. Es por esto 
que la estadificación clínica ha surgido como un modelo poten-
cialmente útil.

La estadificación clínica se ha adaptado de la asistencia médica 
tradicional como un modelo para facilitar la intervención temprana, 
mejorar la predicción y la personalización del tratamiento a través 
de la caracterización en etapas y guiar la investigación9. Tiene una 
utilidad específica cuando se aplica en las etapas tempranas de la 
enfermedad, donde respalda el tratamiento proporcional pero proac-
tivo de personas jóvenes que experimentan angustia, necesidad de 
tratamiento y un grupo inestable y fluctuante de microfenotipos 
que no obstante conlleva riesgo sustancial de conducta suicida y 
alteración funcional.

Algunos autores han tratado de moldear la idea de la estadifi-
cación a los silos procrusteanos de macrofenotipos tardíos exis-
tentes. Sin embargo, la característica esencial del modelo es que es 
transdiagnóstico. Esto no significa que los macrofenotipos tardíos 
como manía, psicosis y anorexia no puedan adaptarse mientras 
se diferencian y estabilizan. La especificidad de los enfoques de 
tratamiento o de otro tipo puede analizarse y la seudoprecisión de 
la autorización de medicamentos y otros tratamientos remplazarse 
con una estrategia más flexible basada en evidencia exacta como 
en la asistencia médica tradicional.

CARTAS AL EDITOR

Psiquiatría transdiagnóstica: cierre prematuro de una vía crucial  
a la utilidad clínica para el diagnóstico psiquiátrico
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La utilidad potencial de tal enfoque para el rediseño de la 
atención psiquiátrica es inestimable, a medida que luchamos por 
remplazar las actitudes mentales de 50 años y procedimientos de 
trabajo con un enfoque dinámico y moderno del Siglo XXI. 
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Durante la última década, aproximadamente, me he ocupado en 
desarrollar la ciencia y la práctica de las intervenciones psicológicas 
que se aplican en los trastornos psiquiátricos1,2. Estas formula-
ciones, conocidas en conjunto como el enfoque transdiagnóstico, 
recientemente se han cuestionado en esta revista en un análisis 
sistemático3. En el análisis se extrajeron estudios de investigación 
que utilizaban el término “transdiagnóstico” en su título para incluir 
una mezcla heterogénea de metodologías y muestras. Los autores 
informan que pocos estudios cumplen los “criterios de Mansell”4 
para la investigación transdiagnóstica en psiquiatría. En particular, 
los estudios eran criticados por su uso limitado de entrevistas diag-
nósticas estandarizadas y la falta de algún sistema de clasificación 
alternativo. Los estudios de tratamiento en el análisis por lo general 
mostraron que los desenlaces de las intervenciones transdiagnós-
ticas y específicas de trastornos eran equivalentes.

Cada uno de los puntos anteriores fueron presentados como 
desventajas del enfoque transdiagnóstico. Explicaré aquí los fun-
damentos conceptuales de la estrategia transdiagnóstica con más 
detalle para poner en tela de juicio esa conclusión.

Los “criterios de Mansell” fueron inicialmente desarrollados 
por A. Harvey y sus colaboradores1 para organizar la literatura de 
investigación existente sobre procesos cognitivos conductuales en 
trastornos psiquiátricos. En ese tiempo, el análisis proporcionó 
evidencia de que doce diferentes procesos eran compartidos en 
múltiples (al menos cuatro) trastornos. En otras palabras, ya estaba 
establecida la base transdiagnóstica de los procesos psicológicos 
en los trastornos mentales.

La literatura que es relevante al enfoque transdiagnóstico tras-
ciende los artículos que utilizan la palabra “transdiagnóstico”. Por 
ejemplo, se dispone de una gran cantidad de literatura reprodu-
cida acerca de “p”, el factor de psicopatología general, en que 
raras veces se utiliza el término “transdiagnóstico”5. Esos estudios 
demuestran que se puede identificar un solo factor subyacente a los 
diversos síntomas de trastornos psiquiátricos y predice una gama 
de desenlaces médicos, de salud y socioeconómicos. Además, se 
podría mencionar la investigación del conectoma: estudios de redes 
cerebrales a gran escala han identificado las mismas vías neurales 
alteradas en diferentes trastornos psiquiátricos. En tiempos más 
recientes, un estudio de 402 pacientes con una gama de trastor-
nos afectivos y psicóticos, equiparados con 608 controles sanos, 
identificó una sola red (en las regiones frontoparietales) que se 

compartía entre los trastornos, y su nivel de alteración se representó 
en escalas de gravedad6.

Críticas anteriores a los sistemas de clasificación actuales por 
lo general han tratado de remplazarlos con un nuevo sistema de 
clasificación, como un sistema dimensional. Sin embargo, el pro-
pósito del enfoque transdiagnóstico es diferente. Este consiste en 
identificar, utilizar y evaluar una teoría general de los trastornos 
mentales4. Esto implica tratar de comprender los procesos globales 
compartidos que trascienden el sistema de clasificación. Este enfo-
que científico es análogo a comprender la evolución por selección 
natural como el mecanismo de cambio que explica la variación en 
todos los organismos vivientes que están clasificados7. Las interven-
ciones transdiagnósticas, pues, tienen como propósito aprovechar 
un proceso de cambio general, mediado por mecanismos neurales, 
independientemente del diagnóstico psiquiátrico. Además, la mayor 
parte de los métodos transdiagnósticos plantean un mecanismo 
que se halla en un proceso continuo con la población general, de 
manera que la delimitación estricta entre un diagnóstico clínico y 
un problema asintomático es menos decisiva para este campo de 
investigación1.

El efecto más comúnmente evaluado de las intervenciones 
transdiagnósticas es todavía la reducción de síntomas. Sin embargo, 
el alivio de los síntomas solo es una posible variable para com-
parar y evaluar tratamientos. Otras variables útiles son eficiencia, 
costo-efectividad, accesibilidad y reducción del malestar referido 
por el paciente. Es necesario consultar a pacientes, público, profe-
sionales clínicos, proveedores de servicios y autoridades sanitarias 
para determinar qué es lo que valoran. Una consecuencia de esta 
perspectiva más amplia es que demostrar reducción de síntomas 
equivalente para una intervención específica de trastorno es un 
resultado muy positivo de los tratamientos transdiagnósticos, pues 
por definición tienen menos necesidad de evaluación diagnóstica 
y ningún requisito en capacitación en múltiples modelos de diag-
nóstico y tratamiento4. Por otra parte, evidencia emergente indica 
que algunos tratamientos transdiagnósticos son más eficientes, por 
cuanto pueden lograr la misma reducción del malestar mediante 
un menor número de sesiones8.

Se suele plantear que estudios aleatorizados controlados son la 
norma de referencia de la evaluación del tratamiento. Sin embargo, 
por sí mismos no proporcionan evidencia de que una terapia psico-
lógica funcione a través de los mecanismos que afirma. El efecto 

La psiquiatría transdiagnóstica sobrepasa y trasciende  
la clasificación
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podría dar lugar a la expectativa de que el tratamiento funcione 
(efecto placebo), o a través de simplemente charlar con un profesio-
nal. De nuevo, si seguimos los ejemplos exitosos de otras ciencias, 
como química, física e ingeniería, la prueba más robusta de una 
teoría es construir y evaluar un modelo operativo de un proceso9. 
Esta tradición comenzó con Galileo, continuó con el prototipo en 
el diseño de máquinas y hoy en día suele llevarse a cabo en simu-
laciones computacionales. Si el modelo se conduce de la misma 
manera que el sistema real en condiciones naturales, entonces la 
teoría que fundamenta al modelo ha de ser correcta. No hay un 
motivo a priori de por qué esto no se debiera aplicar también a la 
conducta humana, como ocurre con la teoría de la aerodinámica 
que fundamenta el diseño de aeroplanos, por ejemplo. Nuestro 
equipo de investigación clínica utiliza Método de Niveles (MOL) 
como una intervención transdiagnóstica que difundimos amplia-
mente2,8. Esta terapia se basa en la teoría de control perceptual, 
una teoría general de conducta derivada de ingeniería de control. 
Sus principios  clave de control, conflicto y reorganización se han 
evaluado a través de la evaluación de modelos computacionales 
en comparación con datos conductuales9.

En suma, la psiquiatría transdiagnóstica está bien establecida, 
pero comprender su potencial transformador exige adoptar el enfo-
que científico apropiado. Análisis futuros habrán de evaluar una 
amplia literatura que incluya trastornos mentales generales y guías 
neuropsicológicas compartidas, y separar la evaluación del trata-
miento y estudios de proceso. La investigación sobre el tratamiento 

debe tomar en cuenta las múltiples perspectivas de diferentes inte-
resados a la hora de determinar cómo indexar la evidencia sobre 
posibles beneficios de una estrategia transdiagnóstica. Por otra 
parte, la investigación de proceso debe basarse en la teoría, ser 
dirigida por las hipótesis e idealmente emular los paradigmas de 
modelo-prueba de otras ciencias. Un enfoque transdiagnóstico de 
esta clase tiene el potencial de generar un cambio de paradigma 
genuino, interdisciplinario en psiquiatría y salud mental.
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No hay duda de que la investigación transdiagnóstica en psi-
quiatría ha cobrado fuerza en años recientes. Sin embargo, es 
mucho menos claro lo que se quiere decir con investigación trans-
diagnóstica, y la repercusión que tiene sobre la práctica actual de 
la psiquiatría. El adjetivo “transdiagnóstico” en sí no existe en 
diccionarios en inglés, e incluso diccionarios médicos en línea 
recomiendan buscar por separado las palabras “trans” y “diagnós-
tico”. La palabra “transdiagnóstico” no es solo un neologismo, sino 
también se aplica exclusivamente a psiquiatría. Aunque los diag-
nósticos son ubicuos en la investigación y práctica de la medicina, 
no hay ejemplos consolidados de investigación transdiagnóstica en 
otras ramas de la medicina.

Para caracterizar el significado real y la repercusión clínica de 
la investigación transdiagnóstica en psiquiatría, recientemente se 
llevó a cabo un análisis sistemático siguiendo las guías de síntesis 
de evidencia más recientes1. Aunque, por cierto, la palabra “trans-
diagnóstica” históricamente fue introducida por las teorías cogniti-
vo-conductuales y los tratamientos de los trastornos de la conducta 
alimentaria2, en ese análisis1 no hubo ninguna restricción sobre 
cualquier definición a priori de la investigación transdiagnóstica. 
Por el contrario, el análisis se enfocó en artículos que informaban 
sobre cualquier tema transdiagnóstico: estudios de intervenciones 
(45%), cognición y procesos psicológicos (28%), temas neurocien-
tíficos (13%), clasificación (4%) y de predicción (10%).

Para evaluar sistemáticamente la evidencia sin superponer a 
priori esquemas conceptuales de la investigación transdiagnóstica, 
en el análisis se realizó una prueba epistemológica y empíricamente 

se incluyeron y buscaron artículos que autodenominaban transdiag-
nóstico mediante el uso explícito de la palabra “transdiagnóstico” 
en su título1. Los análisis conceptuales de orden superior de inicia-
tivas de investigación que implícitamente han adoptado un enfo-
que transdiagnóstico, como el proyecto de Criterios de Dominio 
de Investigación (RDoC), la estrategia Taxonomía Jerárquica de 
Psicopatología (HiTOP), el concepto del factor p (ninguno de los 
cuales ha remplazado aún a los sistemas de clasificación actuales 
en la práctica clínica), y el modelo de estadificación clínica, recien-
temente se han presentado y debatido con detalle en ésta3-5 y otras6 
revistas  científicas, y por consiguiente, no fueron el principal foco 
de atención del análisis sistemático1.

El hallazgo central de este análisis fue que las designaciones 
transdiagnósticas en psiquiatría se aplican de una manera laxa y 
no estandarizada, abarcando varias conceptuaciones diferentes y a 
menudo incoherentes1. Por ejemplo, se esperaría que estudios que 
autodenominan transdiagnóstico a algo, abordan temas relacionados 
con el diagnóstico de trastornos mentales. Paradójicamente, algunos 
de los estudios analizados eran intrínsecamente incompatibles con 
un modelo transdiagnóstico debido a que investigaban síntomas 
y no trastornos o, en el extremo, no comunicaban siquiera infor-
mación diagnóstica1.

Otro ejemplo ilustrativo es el hecho de que los propios autores 
no están de acuerdo sobre el objetivo último de la investigación 
transdiagnóstica. Algunos de ellos sostienen que la investigación 
transdiagnóstica es un camino fundamental a la utilidad clínica para 
mejorar la clasificación y el diagnóstico en psiquiatría7, mientras 

Recomendaciones TRANSD: mejorando la investigación 
transdiagnóstica en psiquiatría
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que otros aducen que el enfoque transdiagnóstico no se dirige prin-
cipalmente a mejorar la clasificación del diagnóstico psiquiátrico 
sino más bien evalúa una teoría general de los trastornos menta-
les8. Otro ejemplo es el hecho de que, hasta la publicación de este 
análisis sistemático1, se mantenían sin abordar las limitaciones 
empíricas e informar la calidad de la investigación transdiagnóstica: 
la evaluación y reconocimiento de las limitaciones específicas de 
un determinado dominio de conocimiento tiene la misma, sino es 
que más, importancia que celebrar sus éxitos.

Es muy posible que algunas versiones de un enfoque trans-
diagnóstico serán necesarias para mejorar la clasificación y el 
tratamiento en psiquiatría7. Lo que es seguro es que hasta que los 
estudios se continúen autodenominando de manera laxa e incohe-
rente como transdiagnósticos sin reconocer alguna información 
diagnóstica, es improbable que la investigación transdiagnóstica 
se relacione con algún significado práctico para profesionales 
clínicos, pacientes y ejercicio médico. Asimismo, La comuni-
cación deficiente del número y tipo de espectros transdiagnós-
ticos impide la evaluación, el refinamiento y la integración final 
de los enfoques categóricos y dimensionales en la clasificación 
psiquiátrica.

El análisis sistemático reconoció que los enfoques categóricos 
transdiagnósticos que respetan la dimensionalidad son posibles 
en medicina orgánica así como en psiquiatría1, pero esto exige la 
información transparente de los resultados. Por ejemplo, el estudio 
transdiagnóstico más importante publicado hasta la fecha, demos-
tró que es posible notificar la información diagnóstica para casi 
todos los trastornos mentales de la ICD-109. Asimismo, aunque es 
posible que las intervenciones transdiagnósticas puedan mostrar 
eficiencia, costo-efectividad, flexibilidad y satisfacción referida 
por el paciente superiores a las de intervenciones de diagnóstico 
específico8, demostrar esto exigiría análisis comparativos robustos 
específicamente realizados para evaluar la no inferioridad o superio-
ridad del enfoque transdiagnóstico. Estos análisis son infrecuentes 
en la literatura actual1.

El análisis sistemático aprovechó estas advertencias para ade-
lantar seis recomendaciones para la investigación transdiagnóstica 
empírica: TRANSD1. Las recomendaciones TRANSD son prag-
máticas y se centran en mejorar la calidad de la evaluación y noti-
ficación de conceptos transdiagnósticos. Lo que es importante, no 
proporcionan alguna definición restrictiva a priori de los esquemas 
transdiagnósticos; por consiguiente, se pueden aplicar a diferentes 
temas y estimular la investigación decisiva en el campo.

La primera recomendación es tener una definición transparente 
del modelo de referencia (ICD, DSM, otros), que incluya tipos diag-
nósticos específicos, códigos oficiales, diagnósticos primarios frente a 
secundarios y entrevistas de evaluación diagnóstica. En segundo lugar, 
el criterio principal de valoración del estudio, diseño del estudio y la 
definición del concepto transdiagnóstico ha de informarse en el resu-
men y el texto principal. En tercer lugar, debería evaluarse el modelo 
conceptual del enfoque transdiagnóstico  –a través de diagnósticos 
(que comparan diferentes diagnósticos categóricos de ISD/DSM entre 
sí), diagnósticos que van más allá (utilizar información diagnóstica de 
ICD/DSM para ir más allá de la misma, evaluando nuevos conceptos 
diagnósticos como biotipos), otros (con una explicación del modelo 
conceptual)–. En cuarto lugar, se deberían indicar las categorías diag-
nósticas, espectros diagnósticos y muestras no clínicas en las cuales 
se está evaluando el concepto transdiagnóstico y luego validando. 
En quinto lugar, se debería mostrar el grado de mejora del enfoque 
transdiagnóstico tomando en cuenta el enfoque diagnóstico especí-
fico a través de análisis comparativos específicos. En sexto lugar, la 
posibilidad de generalización del concepto transdiagnóstico debería 
demostrarse a través de estudios de validación externa.

Cabe esperar que estas recomendaciones mejoren la transpa-
rencia y la congruencia de la siguiente generación de investigación 
transdiagnóstica, superando las limitaciones actuales del conoci-
miento y beneficiando a la atención psiquiátrica.
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La relación entre creatividad y psicopatología es un tema de 
investigación antiguo1. Se define la creatividad como la capacidad 
para producir algo nuevo, original, útil y valioso, por ejemplo en los 
dominios del arte, la ciencia o la tecnología. Se está debatiendo si la 
naturaleza de la creatividad es general o específica de dominio1. La 
relación supuesta entre creatividad y psicopatología se ilustra como 
una curva en U invertida, es decir, se piensa que la vulnerabilidad 
o los bajos niveles de psicopatología se asocian con creatividad, la 
cual disminuye conforme aumenta la psicopatología1.

Kyaga et al2 juntaron información de registro sobre diagnós-
tico psiquiátrico con información de censo sobre estado laboral 
autoinformado. Observaron que individuos con trastorno bipolar 
y hermanos sanos de personas con esquizofrenia o trastorno bipo-
lar estaban sobrerrepresentados en las profesiones científicas y 
artísticas. Power et al3, en un estudio de población en Islandia, 
observaron que las puntuaciones de riesgo poligénico más altas 
en esquizofrenia y trastorno bipolar se asociaban a membresía 
de una sociedad artística o profesión creativa, lo cual no se pudo 

Enfermedad mental en familiares de académicos exitosos: 
implicaciones para la investigación en psicopatología y creatividad
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explicar por la mayor relación entre individuos creativos y aquellos 
con psicosis.

Por lo general, consideramos que alguien es creativo a posteri, 
sobre la base de sus logros reconocidos. Sin embargo, las medidas 
contemporáneas de creatividad típicamente se basan en pruebas 
psicométricas1 o situación laboral autoinformada2,3. Tales enfoques 
tienen validez limitada pues, de hecho, pueden medir una disposi-
ción hipotética o una aspiración personal.

Por lo tanto, aplicamos un nuevo enfoque al tema mediante el 
estudio de la frecuencia de enfermedades mentales entre los familia-
res de académicos exitosos, es decir, personas con puestos titulares 
en universidades. Presumimos que tal población reflejaría un logro 
creativo casi objetivo en comparación con la población de fondo.

Diseñamos un estudio con elementos de estudios de cohortes 
equiparadas y estudios de casos y controles. Recibimos los números 
de identificación personal de todos los empleados científicos en 
puestos titulares en tres universidades danesas: de Copenhague, 
Aarhus y el sur de Dinamarca. Fueron en total 11.803 individuos 
(referidos como “académicos”). Estos académicos fueron equi-
parados en una proporción de 1:6 en edad, género y municipio 
de residencia con controles seleccionados en forma aleatoria de 
la población de fondo. A través del Registro Civil Danés, identi-
ficamos familiares de primero y segundo grado de académicos y 
controles. Dividimos esta población en cinco subgrupos: niños, 
padres, abuelos, hermanos y primos/primas. Se excluyó a nietos 
debido a corta edad.

Del Registro de Investigación Central Psiquiátrica, obtuvimos 
información sobre diagnósticos psiquiátricos en académicos, con-
troles y sus familiares, y agrupamos estos diagnósticos siguiendo 
la jerarquía de la ICD-10: esquizofrenia, psicosis no afectiva, tras-
torno bipolar, melancolía, cualquier otro trastorno mental o ningún 
diagnóstico psiquiátrico.

Al comparar los familiares de académicos y controles, ajusta-
mos con respecto a edad y género. Además, ajustamos tomando en 
cuenta el nivel de inteligencia, ya que se ha demostrado que este 
es un factor de riesgo epidemiológico importante para esquizofre-
nia4 y por tanto representa un factor de confusión. Utilizamos el 
nivel educacional (obtenido de estadísticas de Dinamarca) como 
un sustitutivo de inteligencia.

Se analizaron los cinco subgrupos de familiares en un modelo 
logístico, en el que “la relación con académico o control” era la 
variable dependiente y los seis resultados diagnósticos la varia-
ble independiente, ajustada con respecto a formación educativa, 
género y edad. Los académicos y los controles fueron analizados 
por separado sin covariar respecto al nivel educativo. Todos los 
datos fueron anonimizados, y los autores no tuvieron acceso a algún 
dato que pudiese identificar a individuos. El estudio fue aprobado 
por el Comité Nacional Danés de Etica e Investigación en Salud y 
por las administraciones de las universidades.

La población total comprendió 588.532 individuos: 11.805 
académicos; 70.818 controles; 69.325 familiares de académicos y 
436.584 familiares de controles. El cociente de probabilidades (OR) 
para que los académicos tuvieran un diagnóstico de algún trastorno 
mental fue significativamente (p<0,05) más bajo que para los con-
troles (OR: 0,44; IC del 95% [IC 95%]: 0,40-0,49). Esto también 

fue aplicable al trastorno bipolar (OR: 0,43; IC 95%: 0,27-0,70) 
lo mismo que para esquizofrenia (OR: 0,17; IC 95%: 0,11-0,26).

Hubo un incremento significativo en el riesgo de esquizofrenia 
entre hermanos (OR: 1,92; IC 95%: 1,62-2,27), hijos (OR: 1,85; 
IC 95%: 1,38-2,48) y primos/primas (OR: 1,50; IC 95%: 1,15-
1,96) de los académicos. Para el trastorno bipolar, el OR estuvo 
significativamente aumentado entre padres (OR: 1,38; IC 95%: 
1,10-1,74), abuelos (OR: 1,43; IC 95%: 1,03-1,98) y sobrinos/
sobrinas (OR: 1,62; IC 95%: 1,04-2,50) de académicos, mientras 
que la significancia fue limítrofe (p=0,05) para los hermanos de 
académicos. El riesgo de esquizofrenia estuvo significativamente 
aumentado en medios hermanos maternos, pero no paternos, de 
académicos. El riesgo de cualquier otro trastorno mental fue signi-
ficativamente más bajo entre los hijos de académicos (OR: 0,75; IC 
95%: 0,69-0,82) y primos/primas (OR: 0,72; IC 95%: 0,67-0,78).

Este estudio muestra que, si bien académicos exitosos como un 
grupo son menos propensos a trastornos mentales que la población 
de fondo, son más elevadas las tasas de esquizofrenia y enferme-
dad bipolar entre sus familiares biológicos. Por otra parte, otros 
trastornos mentales son menos frecuentes entre familiares de aca-
démicos. Dada nuestra hipótesis a priori, consideramos que este 
estudio respalda la idea de un vínculo entre creatividad y vulne-
rabilidad a enfermedades mentales. Reconocemos, no obstante, 
que la asociación entre posición académica y tasas más elevadas 
de esquizofrenia y trastorno bipolar en familiares puede deberse a 
otros múltiples factores.

La relación postulada entre creatividad en académicos exitosos 
y el incremento del riesgo de esquizofrenia y trastorno bipolar en 
sus familiares al parecer es mediada por una vulnerabilidad que no 
se manifiesta como un trastorno mental patente en los académicos, 
lo cual es congruente con el modelo de la curva en U invertida.

Josef Parnas1,2, Karl Erik Sandsten3, Claus Høstrup Vestergaard4, 
Julie Nordgaard5,6

1Mental Health Center Glostrup, Broendby, Denmark; 2Center for Sub-
jectivity Research, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark; 
3Early Psychosis Intervention Center, Region Zealand, Roskilde, Den-
mark; 4Research Unit for General Practice, Department of Public Health, 
Aarhus University, Aarhus, Denmark; 5Mental Health Center Amager, 
Copenhagen, Denmark; 6Institute of Clinical Medicine, University of
Copenhagen, Copenhagen, Denmark

C.H. Vestergaard fue financiado por un apoyo económico irrestricto de la Fun-
dación Lundbeck (R155-2012-11280). Los autores agradecen al ex decano de la 
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad de Copenhague, 
U. Waever, y al ex Rector de la Universidad de Copenhague R.A. Hemmings-
ten por facilitar el estudio, y están agradecidos con M. Vestergaard y la red de 
investigación MEPRICA.

1.  Kaufman JC. Creativity and mental illness. Cambridge: Cambridge University 
Press, 2014.

2.  Kyaga S, Lichtenstein P, Boman M et al. Br J Psychiatry 2011;199:373-9.
3.  Power RA, Steinberg S, Bjornsdottir G et al. Nat Neurosci 2015;18:953-5.
4.  Kendler KS, Ohlsson H, Sundquist J et al. Am J Psychiatry 2015;172:259-65.

DOI:10.1002/wps.20682

(Parnas J, Sandsten KE, Vestergaard CH, Nordgaard  J. Mental illness among 
relatives of successful academics: implications for psychopathology-creativity 
research. World Psychiatry 2019;18:362-363)



364 World Psychiatry (ed. esp.) 17:3 - Octubre 2019

Los trastornos de alimentación y de la conducta alimentaria 
(FED) se definen principalmente sobre la base de anomalías de la 
conducta, pero hay un acuerdo general en que estos son epifenóme-
nos secundarios a un núcleo psicopatológico más básico, es decir, 
una preocupación anómala por el aspecto corporal y el peso de sí 
mismo1. Cada vez se dispone de más evidencia teórica y empírica 
para caracterizar mejor los FED mediante trastornos específicos 
de la personificación2. 

Para determinar la clase de trastorno corporal que caracteriza 
a las personas con FED, necesitamos preliminarmente distinguir 
entre el sujeto-cuerpo como experiencialmente diferente del obje-
to-cuerpo3. Con el primero designamos la experiencia no mediada, 
en primera persona, de sí mismo como un agente personificado 
espaciotemporal. Con el segundo indicamos el cuerpo investigado 
desde la perspectiva de una tercera persona como una entidad que 
existe en el mundo externo (por ejemplo, por las ciencias natu-
rales), o percibido desde fuera (por ejemplo, cuando me miro en 
un espejo). La visión es la modalidad sensitiva a través de la cual 
percibo mi cuerpo desde fuera como un objeto-cuerpo, mientras 
que percibo mi sujeto-cuerpo desde dentro a través de coenestesia.

Además de estas dos dimensiones, puedo percibirme a mí 
mismo como mi propio cuerpo cuando es mirado por otra persona4. 
Sentirse mirado por otro puede experimentarse como amenazante. 
El Otro puede amenazarme con daño corporal, pues también puede 
ser una amenaza para la disposición de mi mundo. Cuando me 
siento mirado por el Otro, de pronto el mundo puede llegarme en 
forma diferente. El mundo ya no se ajusta cómodamente en torno 
a mi punto de vista y ahora está dispuesto en torno a la ventaja del 
Otro. Me siento juzgado por la mirada de Otro. Me siento aver-
gonzado u orgulloso, y estos sentimientos reflejan los significados 
y valores de Otro. No obstante, me reconozco a mí mismo en la 
mirada de Otro. Su mirada me define, me afecta en lo más íntimo.

El fenómeno de la mirada al parecer es específico para los seres 
humanos, y sin embargo también primates no humanos muestran 
signos de estimulación corpórea en situaciones en las cuales son 
mirados. Mirar parece ser un estímulo prominente que despierta 
atención e induce respuestas en la conducta, por ejemplo, huir o 
luchar. Lo que es específico en los humanos es que la mirada de 
otro no es solo una amenaza a la integridad física, sino también a la 
mismidad y la identidad. Puedo sentirme cosificado por la mirada 
de Otro, y reducido a la experiencia externa de mi propio cuerpo. 
Mi cuerpo puede tomar la forma que la mirada de Otro le impone.

En nuestra especie, el efecto negativo de sentirse un cuerpo 
para Otros es cosificación, negación de la libertad y reducción a la 
apariencia. Cuando me siento mirado por el Otro, siento la negación 
de mi posibilidad de imaginarme ser “alguien más” que el “que” 
o “simple objeto” que soy. El poder de la mirada de Otro puede 
producir un desequilibrio entre “yo soy” y “yo puedo”.

En condiciones normales, la forma en que experimento mi 
cuerpo es el resultado de la dialéctica entre la coenestesia y la 
vista. La experiencia corporal no solo está influida por la forma 
en que me siento a mí mismo, sino también por la forma en que 
siento que me miran los Otros: yo siendo un cuerpo para Otros.

Dado que la percepción de mi cuerpo en primera persona está 
basada en coenestesia, mientras que la tercera persona está basada 

en el sentido de la visión, podemos llamar a esto equilibrio diná-
mico entre la percepción del propio cuerpo a través de la coeneste-
sia y a través de la mirada de Otro la proporción óptico-coenestésica  
-un requisito preliminar para construir un sentido seguro y confiable 
del yo corporal y la identidad personal.

En las raíces de la experiencia corporal anormal en personas 
con FED hay un trastorno de la proporción óptico-coenestésica. 
Las personas con FED experimentan su cuerpo como un objeto que 
es mirado por otro, más que desde el punto de vista coenestésico o 
desde una perspectiva en primera persona5. Lo que parece faltarles 
es la percepción coenestésica de su propio cuerpo como la forma 
más primitiva y básica de autopercepción6. Sus sentimientos corpo-
rales son discontinuos en el curso del tiempo y se sienten extraños 
con respecto a su propio cuerpo7.

Puesto que su experiencia de su cuerpo desde dentro es defec-
tuosa o incongruente, hacen frente a esto percibiendo su cuerpo 
desde fuera a través de la mirada de Otro. La forma en que se 
sienten mirados por los Otros es el modo principal en que se 
sienten a sí mismos y definen su identidad8. Su cuerpo les es 
dado principalmente como un objeto “para verse”. Es un cuerpo 
expuesto y sujeto a la mirada de Otro y por tanto reducido a su 
apariencia.

Particularmente relevante para comprender a las personas con 
FED es visualizar en la mirada de Otro una especie de prótesis 
visual que los ayuda a sentir su propio cuerpo. Sentir el propio 
cuerpo como un objeto que es mirado por otro tiene un efecto doble: 
los hace sentir vergüenza y repulsión de su propio cuerpo, pero 
también los ayuda a recuperar un sentido de sí mismos, “unidad” 
y “condensación”. Este fenómeno es ejemplificado mediante las 
siguientes micronarrativas: “La forma en que me siento depende 
de la forma en que me siento mirado por los demás”, “a veces me 
focalizo a mí mismo a través de la mirada de los demás”, “aun 
cuando piense que la forma en que los otros me evalúan es inco-
rrecta, no puedo prescindir de ello”.

A las personas con FED les preocupa la timidez ante el público, 
por contraposición a la timidez privada. En nuestra cultura, se 
afirma que la predominancia de la vista afecta a la experiencia 
de sí mismo y a la comprensión de sí mismo9. Nuestra era puede 
verse como el tiempo de la desproporción óptica-coenestesia. Una 
tendencia análoga a atender los aspectos del propio yo corporal 
que son asuntos de representación en público (es decir, la aparien-
cia corporal), más que con aspectos más encubiertos (por ejem-
plo, sensaciones corporales, sensaciones emocionales y creencias 
íntimas sobre uno mismo), también afecta a las personas con un 
diagnóstico de FED.

En estas personas, la proporción dialéctica óptico-coenesté-
sica es defectuosa pues la posibilidad de sentirse a sí mismos está 
debilitada o amenazada por paroxismos coenestopáticos y emocio-
nales. Esas personas se sienten extrañas con respecto a su propio 
cuerpo, y sus sensaciones corporales son discontinuas en el curso 
del tiempo. Esto parece indicar que la mirada del Otro no solo es 
una fuente de “negación” intimidante y vergonzosa de su capacidad 
para trascender su mera corporrealidad objetiva, sino también un 
recurso anhelado a través del cual finalmente pueden definirse a 
sí mismos:  -una autoprótesis óptica.

Personificación y la mirada del otro en trastornos  
de la alimentación y de la conducta alimentaria
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En 2015, se estimó que 47 millones de personas en el mundo 
padecían demencia, cifra que aumentará a 75 millones en 2030 
y a 132 millones hacia 2050. Se espera que casi 9,9 millones de 
personas presenten demencia cada año, lo cual se traducirá en un 
nuevo caso cada tres segundos. Aunque la demencia ocurre en 
todos los niveles de posición socioeconómica, casi un 60% de los 
individuos con demencia en la actualidad vive en países con bajos y 
medianos ingresos (LMIC) y se espera que la mayoría de los nuevos 
casos (71%) ocurran en esos países1. La mayoría de las personas 
con demencia en tales países no tienen acceso a atención y apoyo2.

Para fomentar un mundo en el cual se prevenga la demencia y 
las personas con demencia y sus cuidadores vivan bien y reciban 
el cuidado y apoyo que necesitan, la Organización Mundial de la 
Salud (WHO) desarrolló un Plan de Acción Global sobre Respuesta 
de Salud Pública a la Demencia para 2017-20251. El apoyo para 
la familia y otros cuidadores no remunerados se incluye como 
uno de los siete campos de acción. La investigación en países con 
diferentes niveles de desarrollo ha demostrado que ser un cuidador 
puede afectar la salud física y mental, el bienestar y las relaciones 
sociales1.

En el Plan Global, el objetivo para 2025 es que un 75% de los 
194 países integrantes de la WHO proporcione apoyo y programas 
de capacitación para cuidadores de personas con demencia que estén 
ajustados a sus necesidades. La investigación en diferentes contextos 
de recursos en todo el mundo ha demostrado que programas que 
mejoran el conocimiento y las habilidades de proporcionar cuidado, 
como hacer frente a cambios en la conducta, tienen una repercusión 
beneficiosa en la carga, depresión y bienestar de los cuidadores3.

Aunque los programas de formación en persona han demos-
trado un efecto beneficioso, es difícil llevarlos a cabo en los 
LMIC, debido que se carece de las condiciones preliminares para 
la implementación sostenible. Hay una percepción limitada sobre 
la demencia y la necesidad de capacitación y apoyo de cuidadores 
no remunerados1. Sin embargo, aun cuando en los países se tenga 
conciencia, las limitaciones en la financiación de los cuidados a 
largo plazo y la infraestructura, que incluyen una escasez de pro-
fesionales formados, dificultarán la implementación4.

Utilizar la Internet podría tener ventajas para superar las difi-
cultades que conlleva la formación directa en programas de apoyo 
para cuidadores de personas con demencia en los LMIC5. Puede 
ser útil llegar a más cuidadores e incrementar la cobertura de ser-
vicios, pues el número de usuarios de Internet y la penetración de 
Internet rápidamente está aumentando en todo el mundo; Internet 
World Stats estimó más de 4200 millones de usuarios y un 55% de 

penetración en 2018. Como lo señala la WHO, la salud electrónica 
es crucial para lograr la cobertura de salud universal.

Aunque todavía es bajo el uso de intervenciones a través de 
Internet para mejorar la salud mental en los LMIC, estudios inicia-
les demuestran su potencial para mejorar la salud mental de cuida-
dores, su capacidad para adaptarse y autoeficacia, por lo menos en 
países con altos ingresos6. A fin de abordar las necesidades urgentes 
de apoyo a cuidadores en todo el mundo, la WHO ha desarrollado 
iSupport, como un primer paso para cerrar esta brecha. Asimismo, 
se llevó a cabo un estudio piloto pequeño para estudiar su utiliza-
ción y repercusión en India7.

El contenido de iSupport está basado en el modelo innovador 
de Kitwood8, en el cual la individualidad de alguien con demen-
cia es central, y en el cual la atención se considera esencialmente 
como interacción, de acuerdo con las necesidades, personalidad y 
capacidad de cada individuo. La conducta de personas con demen-
cia no solo es un reflejo del funcionamiento de su cerebro, sino 
también un resultado de su personalidad y adaptación, historial de 
vida, estado de salud y entorno social y físico. En iSupport, estos 
elementos son integrados en los ejercicios.

Las técnicas que sirvieron de fundamento terapéutico para 
desarrollar iSupport están basadas en programas que demostraron 
algún efecto beneficioso, tales como elementos de terapia cognitiva 
conductual, como psicoeducación, relajación, activación conduc-
tual, replanteamiento cognitivo y algunos elementos de solución 
de problemas6.

iSupport está dirigido a cuidadores con sentimientos de estrés o 
carga, o problemas de salud mental leves a moderados, como sínto-
mas de depresión o ansiedad. Las personas con síntomas de salud 
mental graves probablemente se benefician más de un profesional 
de la salud mental. Sin embargo, cuando es escasa la accesibilidad 
a los profesionales de la salud mental, podrían de todas maneras 
desear participar en iSupport y beneficiarse del mismo.

La versión genérica de iSupport está accesible gratuitamente en 
www.isupportfordementia.org. El programa en línea incluye cinco 
temas: a) qué es la demencia (una lección); b) ser cuidadores (cua-
tro lecciones); c) cuidarme a mí (tres lecciones); d) proporcionar 
cuidados cotidianos (cinco lecciones); y e) lidiar con la conducta 
cambiante (diez lecciones). Cada lección presenta información 
sobre un tema específico y proporciona ejercicios de participa-
ción interactiva relacionados con este tema. Al usuario se le da 
retroalimentación instantánea.

Puesto que la deserción es común en los programas virtuales, es 
importante ajustar componentes y duración de las lecciones, tanto 

iSupport: una intervención en línea de la WHO para cuidadores 
informales de personas con demencia
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más porque los cuidadores a menudo experimentan limitaciones 
de tiempo a consecuencia de su papel de cuidadores6. iSupport 
permite a cuidadores seleccionar lecciones que son atractivas y 
más relevantes para ellos.

iSupport fue desarrollado como un programa en línea o basado 
en Internet, pero también puede estar vinculado con una plataforma 
de cuidador (por ejemplo, un grupo de Facebook), un tutor o un 
grupo de apoyo en persona. Los contactos con otros cuidadores o 
un tutor podrían tener valor añadido; sin embargo, no siempre se 
dispone de los recursos humanos que se necesitan para moderar o 
guiar, en particular en países menos desarrollados.

Cuando los países desean implementar iSupport, se necesita 
traducción y adaptación del programa. Suponemos que iSupport 
puede ser útil en diferentes contextos culturales para diferentes gru-
pos de cuidadores, si se hacen adaptaciones apropiadas al contexto 
y la cultura para validez ecológica9. Por ejemplo, para cuidadores 
de personas con demencia, han de examinarse diferencias genera-
cionales dentro de las culturas.

La WHO proporciona una guía estandarizada para traducción 
y adaptación (disponible para quien la solicite en whodementia@
who.int) para garantizar que la versión local de iSupport sea exacta 
y congruente con la versión genérica, pero al mismo tiempo apro-
piada para el grupo de cuidadores de familia local que se elija 
como objetivo. La guía describe el proceso para traducir y adaptar 
la versión genérica en inglés y los cambios reales que podrían ser 
inadecuados en el programa, como palabras específicas, nombres 
y vínculos con organizaciones de Alzheimer locales y servicios de 
cuidado y apoyo. En varios países, iSupport en la actualidad se está 
adaptando e implementando, por ejemplo en India, China, Japón, 
Portugal, Brasil, Australia y Países Bajos. En un siguiente paso, se 
estudiará la funcionalidad y eficacia de iSupport y se harán las mejo-
ras adicionales de este curso global. A petición de algunos países, 
en breve estará disponible un manual genérico en copia impresa de 
iSupport para adaptación e implementación a los contextos locales.
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La victimización por acoso (BV) es un factor de riesgo para 
la presentación de experiencias y trastornos psicóticos1,2. Utiliza-
mos datos de TRAILS (TRacking Adolescents’ Individual Lives 
Survey), un estudio longitudinal de cohortes de preadolescentes 
neerlandeses3, para estudiar la relación entre puntuación de riesgo 
poligénico para esquizofrenia (SCZ-PRS) y BV, y el posible rol que 
desempeña la BV como mediadora del efecto de riesgo genético 
para esquizofrenia en la presentación de signos psicóticos a una 
edad más avanzada.

Se consideraron tres rondas de evaluación de TRAILS: T1 (10-
12,5 años de edad), T2 (12,4-14,6 años de edad) y T3 (14,8-18,3 
años de edad. Evaluamos IQ utilizando la Escala de Inteligencia de 
Wechsler para Niños (WISC) administrada en T1; BV a través de 
puntuaciones de nominación por pares en T1 y T2; aptitud social 
en T1 utilizando el Juego en Clase Revisado (RCP); agresividad 
relacional referida por maestro mediante escalas de Likert en T2; 
y experiencias psicóticas en el curso de la vida utilizando la Escala 
de Evaluación Comunitaria de Experiencias Psíquicas en T3.

Imputamos datos genotípicos de TRAILS utilizando San-
ger Imputation Service (referencia de fase 3 de 1000 Genomas 
GRCh37/hg19). Excluimos a hermanos y alumnos con educación 
especial, verificamos calidad de genotipo, derivamos componentes 
genómicos para control con respecto a ascendencia, y calculamos 
puntuaciones de riesgo poligénico (PRS) individuales para esquizo-
frenia, trastorno por déficit de atención con hiperactividad, autismo, 
trastorno bipolar, depresión mayor y trastorno obsesivo-compul-
sivo utilizando procedimientos estándar4. Nos centramos en PRS-6 
(incluyendo variantes con valor p <0,05 para la asociación), una 
medida de riesgo genético que generó la precisión de predicción 
más alta para esquizofrenia5. Dividimos la muestra en terciles de 
PRS que reflejaban un riesgo bajo, mediano y alto.

Exploramos si BV tenía una distribución uniforme entre dife-
rentes grupos genéticos, y si BV mediaba la trayectoria del riesgo 
genético a las experiencias psicóticas. Para la primera evaluación, 
calculamos una ANOVA utilizando BV en T1 y T2 (por separado) 
como variables dependientes; terciles de PRS como factor; género, 

Correlación genoambiental evocativa entre riesgo genético  
para esquizofrenia y victimización por acoso
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WISC y cinco componentes de ascendencia genómica como cova-
riables matizadas (bootstrap acelerado corregido con respecto a 
sesgo, 1000 repeticiones). Para la evaluación posterior, calcula-
mos análisis de mediación utilizando experiencias psicóticas en T3 
como variable dependiente, BV en T1 y T2 (por separado) como 
mediadores, y la PRS como un predictor multicategórico (contraste 
secuencial; mismas variantes que antes más intervalo de tiempo de 
victimización-psicosis; centrado en la media; bootstrap con 5.000 
repeticiones; corrección de Cribari-Neto).

Para tomar en cuenta diferentes informantes de BV, calculamos 
adicionalmente un modelo de mediación utilizando el producto de 
jerarquía de nominación por pares y puntuaciones de agresividad 
relacional en T2. Evaluamos otras puntuaciones de nominación por 
pares y riesgo genético para otros trastornos a fin de evaluar la espe-
cificidad de los efectos. Además, exploramos si el efecto de SCZ-
PRS sobre BV era mediado por la aptitud social evaluada en T1.

Los análisis en T1 no mostraron efectos en PRS significativos 
(N=650, p>0,05 para todos). El ANOVA en T2 mostró un efecto 
en PRS significativo en BV (N=625; F2611=3,4; p=0,033, n2 par-
cial=0,011; potencia observada=64%). Individuos con PRS elevada 
tuvieron mayores puntuaciones de nominación por pares en com-
paración con sujetos con PRS mediana (N=417; p=0,017) al igual 
que con una muestra combinada de individuos con riesgo bajo/
mediano (N=625, F1.613=6,3, p=0,012, n2 parcial=0,01, potencia 
observada 71%). SCZ-PRS se asoció directamente con BV en T2, 
sin mediación significativa por competencia social en T1 (N=558, 
efecto parcialmente estandarizado=0,011). El análisis de mediación 
en T2 reveló un efecto indirecto significativo de riesgo genético 
sobre experiencias psicóticas en T3 (N=610, efecto parcialmente 
estandarizado=0,031). Las víctimas sufrieron experiencias psicó-
ticas más frecuentes en T3 (N=610; p=0,018). Estos resultados 
indican que BV medió parcialmente el efecto de SCZ-PRS sobre 
la frecuencia de síntomas psicóticos desarrollados en T3. Cuando 
se evaluó BV con base en el informe de pares y maestros en T2, el 
efecto fue incluso más grande pese a una reducción en el tamaño de 
la muestra (N=390; p=0,002). Sólo el riesgo genético para esqui-
zofrenia, y no para otros trastornos, se relacionó con BV. Solo la 
nominación por pares para BV, no otros parámetros de nominación 
por pares, se asoció a síntomas psicóticos ulteriores.

En resumen, encontramos que adolescentes de 13 a 14 años con 
más SCZ-PRS experimentaban acoso más grave que sus pares con 
SCZ-PRS más baja, y que la BV mediaba parcialmente el efecto 
del riesgo genético sobre el desarrollo de síntomas psicóticos sub-
siguientes. Un mecanismo posible a través del cual puede ocurrir 
esta mediación es la correlación genoambiental evocativa, es decir, 
el portador de riesgo genético evoca reacciones específicas de otros 
individuos, como acoso. El efecto es pequeño (1% de la varianza) 
pero es congruente con otros efectos comunicados, por ejemplo, 
SCZ-PRS contribuye cuando mucho con 1,2% a la varianza de 
síntomas de pacientes con esquizofrenia.

Nuestros tamaños de muestra son pequeños para un estudio 
de genética conductual, una limitación que tratamos de resolver 
mediante la acumulación de variantes de riesgo en terciles de PRS. 
La nominación por pares es solo una forma de evaluar la BV y 
los resultados pueden diferir con base en otros informantes6,7. Sin 
embargo, los hallazgos persistieron al evaluar la BV con base en 
los reportes de compañeros/maestros. Cabe destacar la importancia 
de que no utilizamos autoinformes, los cuales pueden estar sujetos 
a la influencia de paranoia. La recolección de datos prospectivos 
redujo el riesgo de sesgo retrospectivo de recuerdo.

Estudiamos el riesgo de esquizofrenia, pero utilizamos episo-
dios psicóticos como un sustitutivo clínico. El riesgo de esquizo-
frenia puede solaparse solo parcialmente con el riesgo de psicosis, 
pero se desconocen las variantes de riesgo para psicosis. En la 
medida en que la transferencia del riesgo genético a síntomas 
clínicos es mediada por el riesgo ambiental8, nuestros hallazgos 
representan un llamado para medidas que antagonicen BV de 
individuos vulnerables a fin de apoyar la prevención de la salud 
mental6,9.
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Se están realizando actividades en 
varios frentes para llevar a su conclusión 
el Plan de Acción de la WPA para 2017-
2020. Aunque los derechos humanos y el 
desarrollo social son frente y centro de 
nuestras actividades, este es también un 
periodo de cambio y fortalecimiento ins-
titucional para la WPA. El sitio web de la 
WPA se ha modernizado para ajustarse a 
los usos contemporáneos, se han moderni-
zado las comunicaciones con Asociaciones 
Integrantes y otros componentes de la WPA, 
es más fácil obtener acceso a los materiales 
para servicio público y los psiquiatras novi-
cios en nuestras filas están haciendo buen 
uso de las oportunidades de liderazgo que 
se les ofrecen1,2. La administración de los 
congresos de la WPA se ha modificado para 
servir a una membresía diversa y creciente 
en todas las regiones del mundo. El cambio 
de rúbrica es la convocación anual del Con-
greso Mundial de Psiquiatría, que lleva a la 
psiquiatría mundial a cada región por turno.

Al mismo tiempo, estamos haciendo 
progresos con iniciativas importantes para 
avanzar una gama de objetivos de salud 
mental y profesional estratégicos, según 
se previó en el plan y se describió en artí-
culos previos3-5. Uno de estos objetivos es 
posicionar satisfactoriamente la psiquiatría 
como una asociada para mejorar la salud 
mental de mujeres y hombres jóvenes en 
situaciones de adversidad. Nuestro propó-
sito es doble. Deseamos primero interac-
tuar con grupos que previamente tenían 
contacto limitado con la psiquiatría, y en 
segundo lugar brindar oportunidades para 
los psiquiatras interesados en participar 
en este trabajo orientado a la población. 
La evidencia y la experiencia obtenida de 
contextos post-desastre y de urgencias pro-
porcionan un modelo para la acción con 
personas jóvenes. Continuamos este trabajo 
en asociación con citiesRISE y por tanto 
vinculamos la psiquiatría de manera más 
plena con el desarrollo social, para alcanzar 
los Objetivos de Desarrollo Sostenible de 
las Naciones Unidas – y con las fuentes de 
apoyo para este trabajo5,6.

Se está llevando a cabo el trabajo para 
establecer un grupo asesor de la presiden-
cia integrado por usuarios de servicios y de 
cuidadores de familia4, que amplía el interés 

sostenido de la WPA en los mejores proce-
dimientos para trabajar con usuarios de ser-
vicio y cuidadores de familia. La comisión 
de Lancet-WPA sobre depresión7 continúa 
su trabajo. Estoy en deuda con el Profesor 
Mario Maj, quien ha aceptado presidir uno 
de los cuatro grupos de redacción. Después 
del análisis y la descripción de un docu-
mento preliminar en su tercera reunión a 
mediados de 2019, la Comisión está formu-
lando recomendaciones para su publicación 
y difusión en los próximos meses. 

En otra iniciativa, el Comité Ejecutivo 
ha aprobado planes, respaldados por el 
Comité Permanente de Ética y Revisión, 
para establecer una Comisión con el fin de 
minimizar la coerción en la asistencia psi-
quiátrica. La WPA está trabajando con el 
Royal Australian and New Zealand College 
of Psychiatrists (RANZCP) en torno a este 
tema, lo que ha dado lugar a un proyecto 
conjunto vinculado a las actividades de la 
Comisión. Esta iniciativa conjunta surgió 
de un deseo de ambas partes de evaluar y 
demostrar un rol más fuerte de la psiquiatría 
en implementar las disposiciones positivas 
de la Convención sobre Derechos de Per-
sonas con Discapacidades (CRPD) de las 
Naciones Unidas.

Mientras se continúa avanzando la 
importancia de la gama de asuntos relacio-
nados con la implementación de la CRPD, 
al concentrarnos en minimizar la coerción 
hemos decidido abordar un problema que 
muy agudamente se asocia a violaciones de 
derechos humanos8. También comprende-
mos que este es un problema manifiesto en 
diversas formas a nivel mundial, y recono-
cemos los esfuerzos para reabordar estos9. 
Consideramos que hay una escasez de enfo-
ques prácticos y demostrables, métodos y 
normas que se aplican a la coerción. Si bien 
reconoce la diversidad de puntos de vista 
sobre el tema entre los profesionales de 
la salud mental, los grupos de la sociedad 
civil y otros responsables de la seguridad 
pública, la WPA y el RANZCP ven una 
necesidad importante de un modelo claro 
para minimizar la coerción y para apoyar 
la construcción de ese modelo. 

La comisión llevará a cabo su trabajo 
en dos fases. En la fase 1 (investigación, 
desarrollo y publicación), producirá un artí-

culo de análisis sobre la situación actual 
relacionada con la coerción en la atención 
psiquiátrica y estrategias para reducirla y 
minimizarla. En el artículo se considerara 
cómo discernir y apoyar mejor la contribu-
ción de psiquiatras y otros profesionales de 
la salud mental para implementar las dispo-
siciones de la CRPD. Esto incluirá mejoras 
en la práctica, condiciones, tratamiento y 
vínculos con apoyos de la comunidad en 
contextos institucionales y de otra índole 
para personas con enfermedades y disca-
pacidades mentales de inicio temprano y 
crónicas, y sus cuidadores. La WPA enviará 
el artículo a sus Asociaciones Integrantes 
para pedir comentarios y también recabar 
y desarrollar ejemplos de cómo se pueden 
adoptar las recomendaciones en cada país.

En la fase 2 de su trabajo, la comisión 
asesorará sobre el desarrollo del proyecto 
conjunto (recursos e implementación prác-
ticos). El proyecto aprovechará las reco-
mendaciones del artículo de debate para 
desarrollar recursos y herramientas prácti-
cos para psiquiatras, y realizar un estudio 
de trabajo de campo preliminar de estos 
recursos en uno o más países. 

A través de las dos fases de trabajo, 
estamos buscando no solo elevar el perfil 
y la importancia del tema de minimizar la 
coerción, sino también demostrar, evaluar 
y validar métodos que puedan adoptar los 
profesionales de la salud mental y sus orga-
nizaciones. En última instancia, queremos 
generar un movimiento para el cambio 
positivo que logre beneficios perdurables 
para individuos y sus familias que reciben 
atención psiquiátrica y que pueden ser vul-
nerables a la coerción.

Para lograr una influencia verdadera-
mente global, es muy importante invitar a la 
participación de diversos países. Alentare-
mos la participación de personas con expe-
riencia vivida de coerción en la atención 
psiquiátrica, y sus cuidadores familiares, 
de manera que el trabajo de la comisión se 
fundamente en las perspectivas de la socie-
dad civil así como de los profesionales de 
la salud mental.

Alcanzar resultados tangibles del pro-
yecto dependerá de mantener una visión 
clara de lo que es factible y tendrá el mayor 
impacto con el tiempo. Vislumbramos que 
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el trabajo representará un paso transfor-
mador para la atención psiquiátrica de tres 
maneras: a) al establecer un fuerte com-
promiso con el liderazgo para una mejora 
significativa en la práctica sobre el tema; 
b) a través del apoyo y el aprovechamiento 
de una red de médicos y de personas con 
experiencia propia en enfermedades 
mentales y sus apoyadores, en efecto un 
movimiento para mejorar procedimientos 
que minimicen la coerción; c) al producir 
nuevos materiales, evaluarlos y aprender 
de su uso de una manera que fortalezca el 
conocimiento sobre derechos humanos y 
la salud mental en términos más generales, 
de los cuales minimizar la coerción es un 
elemento central. 

En última instancia, el impacto que bus-
camos es que los profesionales de la salud 
mental a nivel internacional comprendan 

las maneras de minimizar la coerción, en 
colaboración con la sociedad civil, y que se 
adopten mejores procedimientos. En conse-
cuencia, también se minimizarán los peli-
gros de las prácticas coercitivas, y aumen-
tarán significativamente con el tiempo los 
apoyos disponibles para las personas que 
presentan problemas de salud mental y sus 
familias.

Hay personas y grupos en los países que 
trabajan activamente para promover estas 
y otras iniciativas que contribuyen al obje-
tivo común del avance de la psiquiatría y la 
salud mental para todas las personas. Todos 
en la dirección de la WPA aceptamos con 
beneplácito comentarios y participación de 
lectores y colegas.

Helen Herrman
Presidenta, World Psychiatric Association
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La Sección sobre Trastornos de la Con-
ducta Alimentaria de la WPA se ocupa prin-
cipalmente de la prevención de estos tras-
tornos, la evaluación de su psicopatología 
y comorbilidades psiquiátricas y físicas, la 
identificación de las vías para la atención 
especializada, la organización de estrate-
gias multidisciplinarias integradas para 
su manejo y la promoción de información 
sobre tratamientos basados en evidencia y 
estrategias para respaldar a cuidadores y 
facilitar el apego al tratamiento y su eficacia.

Los trastornos de la conducta alimenta-
ria son enfermedades mentales complejas 
que se desarrollan en un núcleo psicopatoló-
gico, es decir, la preocupación excesiva por 
el peso y la forma del cuerpo como determi-
nante de la autoestima, según se confirmó 
recientemente a través de análisis en red1. 
Este centro psicopatológico también com-
prende perfeccionismo inadaptado, rasgos 
de impulsividad, estrategias disfuncionales 
de regulación de las emociones y disfun-
ciones cognitivas sociales, que conducen 
a una serie de conductas anormales que 
fluctúan desde la restricción extrema de la 
alimentación hasta la sobrealimentación 
descontrolada con o sin purgas, vómito y 
uso incorrecto de laxantes y diuréticos, así 
como ejercicio excesivo.

La anorexia nerviosa, la bulimia nerviosa, 
y el trastorno por atracón son los trastornos 
de la conducta alimentaria mejor conocidos, 
aunque en el DSM-5 se han incluido otros 

trastornos. Los tipos de trastorno de la con-
ducta alimentaria difieren en lo que respecta 
a prevalencia en el curso de la vida y edad de 
inicio, pero la edad máxima de inicio de la 
anorexia y la bulimia nerviosa tanto umbral 
como subumbral es la adolescencia. En este 
periodo, se reconocen los trastornos de la 
conducta alimentaria como la tercera enfer-
medad crónica más frecuente2. Además, a 
menudo se presentan simultáneamente con 
otros trastornos psiquiátricos, en particular 
ansiedad y depresión, durante el curso de la 
vida. Por tanto, tienen una repercusión consi-
derable en la vida personal, familiar, laboral 
y social. Por otra parte, el tratamiento puede 
promover el restablecimiento en 40%-50% 
de personas adultas y en mayores porcentajes 
de adolescentes3.

Los trastornos de la conducta alimen-
taria se caracterizan por una elevada tasa 
de comorbilidad física4, y la anorexia ner-
viosa alcanza la máxima tasa de mortali-
dad de todos los trastornos mentales. Esto 
resalta la necesidad de múltiples niveles 
de tratamiento, lo que incluye centros de 
pacientes ambulatorios así como unidades 
de rehabilitación y hospitalarias, lo que 
depende de la gravedad del cuadro clínico. 
Además, para lograr un restablecimiento 
completo se recomienda una estrategia 
multidisciplinaria, que incluya acceso a 
intervenciones físicas, nutricionales, psi-
cológicas y psiquiátricas5. Los psiquiatras 
con formación y conocimiento adecuados 

están en la mejor posición para fortalecer 
vínculos con la práctica general, las salas 
médicas y de urgencias, unidades de salud 
mental y servicios especializados. Desem-
peñan un papel clave en coordinar a otros 
profesionales clínicos para los procesos de 
diagnóstico y tratamiento. 

Lamentablemente, la tasa de acceso 
actual a servicios especializados es insa-
tisfactoria. Los posibles motivos de estos 
son la complejidad de los trayectos para la 
atención y la ambivalencia de los pacientes 
hacia el cambio o la negación de su enfer-
medad, pero también algunas deficiencias 
en la transición entre la atención psiquiá-
trica del adolescente y el adulto. La relevan-
cia de este problema es mayor en trastor-
nos de la conducta alimentaria que en otras 
enfermedades mentales, pues hay evidencia 
de que la intervención temprana, es decir, 
en los primeros 3 años, genera resultados 
más favorables6.

Los profesionales de la salud mental 
capacitados son esenciales para abordar 
estos problemas a través de la promoción de 
programas educativos para los profesionales 
clínicos, lo que puede facilitar el conoci-
miento y la identificación de los trastor-
nos, y a través del apoyo a pacientes en su 
compromiso terapéutico. Para este último 
fin, puede ser muy eficaz ofrecer toma de 
decisiones compartidas y crear entornos de 
apoyo. La aplicación de tratamientos basa-
dos en la evidencia para estos trastornos es 

Evidencia y perspectivas en los trastornos de la conducta 
alimentaria: un paradigma para una estrategia multidisciplinaria 
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un área decisiva que debe procurarse7, pero 
se ha identificado que la alianza terapéutica 
es un factor terapéutico no específico que 
significativamente contribuye a promover 
el restablecimiento8.

Es incuestionable la relevancia de la 
participación de la familia, sobre todo en 
adolescentes. Los miembros de la familia 
son importante para identificar el trastorno 
y facilitar el acceso a la atención especiali-
zada, sobre todo en jóvenes. De ahí que sea 
esencial que los psiquiatras les proporcio-
nen apoyo e información apropiados, para 
reducir el temor y el estigma relacionado 
con los trastornos de la conducta alimenta-
ria. Además, hay la necesidad de promover 
programas de prevención como las inter-
venciones basadas en el ámbito escolar y 
los proyectos de salud electrónica, aunque 
es necesario explorar más a fondo los con-
textos y los medios de implementación.

De acuerdo con el modelo de estadi-
ficación de los trastornos de la conducta 
alimentaria6, la persistencia de la enferme-
dad se asocia a cambios neurofuncionales 
(sobre todo por lo que respecta a hábitos 
de aprendizaje de recompensa) y exclu-
sión social, que pueden contribuir a que 
el trastorno evolucione a una etapa grave 
y persistente. Estos procesos, al igual que 
variables como el índice de masa corporal,  
conductas de atracones y purgas, funciona-
miento interpersonal, comorbilidades psi-
quiátricas, problemas de familia y motiva-

ción para restablecimiento, deben tomarlos 
en cuenta los psiquiatras y los profesionales 
especializados en la salud mental a fin de 
ajustar el tratamiento a cada paciente9. Aun-
que las guías de tratamiento proporcionan 
parámetros específicos para evaluar el nivel 
de riesgo médico y los requisitos para el 
ingreso hospitalario, se recomienda a los 
psiquiatras tomar en cuenta la definición 
actual de la gravedad del trastorno de la 
conducta alimentaria que todavía está en 
fase de desarrollo.

La Sección de Trastornos de la Conducta 
Alimentaria de la WPA fue fundada en 2002 
e integra 172 miembros. Organiza simposios 
y reuniones de sección en los congresos de 
la WPA a fin de proporcionar un análisis 
multidisciplinario de los temas de investi-
gación más relevantes y avances clínicos en 
el campo. También promueve actividades de 
investigación dirigidas a evaluar diferencias 
entre los países en cuanto a trayectorias de 
atención especializada, selección de tra-
tamientos especializados y organización 
de unidades de hospitalización y consulta 
externa. La Sección tiene como propósito 
difundir el conocimiento sobre el manejo 
clínico de los trastornos de la conducta ali-
mentaria entre psiquiatras así como entre 
psicólogos, otros médicos especialistas, 
médicos generales y enfermeras, resaltando 
el papel decisivo que deben desempeñar los 
psiquiatras en la estrategia multidisciplinaria 
para estos trastornos mentales complejos.
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La psiquiatría evolucionista se ocupa de 
la aplicación de los principios de la biolo-
gía evolutiva a la comprensión de la salud 
mental, la disfunción psicológica y los tras-
tornos mentales. No es una subespecialidad 
de la psiquiatría ni un campo diferente del 
ejercicio clínico. Sin embargo, dado que 
la vulnerabilidad a los trastornos mentales 
ha surgido a través de procesos evolutivos, 
toda la psiquiatría (y la medicina) se benefi-
cian de la información que aporta la ciencia 
evolutiva. Por tanto, en un sentido, toda psi-
quiatría es evolutiva, pero algunos enfoques 
lo son más explícitamente que otros. No 
obstante, puesto que el término se ha utili-
zado durante más de tres décadas, nuestra 
Sección de la WPA lo adoptó cuando se 
estableció en 2011.

Los objetivos de la Sección de Psiquia-
tría Evolutiva de la WPA comprenden crear 

conciencia sobre la importancia de la bio-
logía evolutiva para la teoría y la práctica 
psiquiátricas, y fomentar la investigación 
en los dominios de la psiquiatría que pue-
den comprenderse significativamente si se 
ven desde una perspectiva evolutiva. Estos 
dominios comprenden, entre otros, inte-
racciones genoambientales, aspectos eco-
lógicos, interacciones sociales y conducta 
no verbal, así como las interacciones entre 
sistema inmunitario, microbioma y sis-
tema nervioso central. La sección también 
fomenta la formación de redes interdisci-
plinarias con científicos evolucionistas en 
una gama de especialidades académicas y 
la colaboración con asociaciones nacionales 
en el campo que existen en todo el mundo.

Los psiquiatras evolucionistas hacen un 
llamado a la integración de la perspectiva 
evolutiva en el pensamiento psiquiátrico, 

con la finalidad de suplementar e intensi-
ficar, más que reemplazar, las conceptua-
ciones psiquiátricas tradicionales actuales. 
Para lograr este objetivo, nuestra sección 
recomienda la inclusión de la biología evo-
lutiva como una ciencia básica en educa-
ción médica de pregrado y los programas 
académicos de formación psiquiátrica en 
todo el mundo.

El enfoque evolutivo busca extender el 
concepto de la causalidad para incorporar 
causas filogenéticas (históricas) lo mismo 
que adaptacionales (funcionales) de los 
trastornos mentales (designados en forma 
colectiva como causas finales) en paralelo 
con las causas inmediatas, mecanicistas y 
del desarrollo (ontogenéticas) familiares a 
la psiquiatría tradicional actual1.

Si bien la aplicación de los principios 
de la biología evolutiva a la psicología y 

El rol del enfoque evolucionista en psiquiatría
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La 11a revisión de la Clasificación Inter-
nacional de las Enfermedades y Problemas 
de Salud Relacionados (ICD-11) fue adop-
tada de manera unánime por la 72ª Asam-

blea Mundial de la Salud en Ginebra el 25 
de mayo del 2019. 

La aprobación de la nueva clasificación 
no surtirá efecto sino hasta el 1 de enero de 

2022. Hasta esa fecha, los Estados miem-
bro de la Organización Mundial de la Salud 
(WHO) seguirán utilizando la ICD-10 para 
notificar datos. 

La ICD-11 fue adoptada por la asamblea mundial de la salud

a la psiquiatría fue presagiada por el tra-
bajo original de Bowlby sobre la teoría del 
apego, esta tendencia en los últimos años 
ha cobrado fuerza significativa lo que se ha 
puesto de manifiesto en la publicación de 
varios libros de texto además de números 
artículos en revistas especializadas.

Un concepto importante del pensa-
miento evolutivo es la noción de que la 
selección conforma los rasgos dirigidos 
principalmente al éxito en la reproducción 
y no a una buena salud, felicidad o longe-
vidad2. Por consiguiente, si las emociones 
negativas ayudaban a la sobrevida y al éxito 
en la reproducción en el entorno ancestral, 
se hubieran seleccionado. Es seguro presu-
poner, por ejemplo, que los humanos en el 
medio ambiente ancestral que carecían de 
la capacidad para sentir ansiedad dejaron 
muchos menos descendientes o ningún des-
cendiente siquiera. La misma lógica puede 
aplicarse a la capacidad para el estado de 
desánimo, aunque, en comparación con la 
ansiedad, la función de este último sigue 
siendo menos comprendida3.

Por consiguiente, los evolucionistas 
aducirían que cualquier comprensión del 
sistema emocional humano en sus estados 
funcional y disfuncional seguirá siendo 
incompleta si no se plantean interrogantes 
cruciales como porqué la mayoría de los 
humanos tiene la capacidad de sentir ansie-
dad, desánimo y dolor psíquico que pueden 
activarse bajo una gama de circunstancias 
previsibles.

La dimensión adicional de la causalidad 
evolutiva o final hace posible preguntas de 
“porqué” junto con preguntas de “cómo” 
que se centran en causas inmediatas, y esto 
permite construir modelos más exactos y 
completos de los sistemas biológicos.

Las ventajas de la ciencia evolutiva tam-
bién comprenden el hecho de que ofrece 
una comprensión funcional de la conducta, 
proporciona una forma de pensar claramente 
sobre las influencias del desarrollo, propone 
una estrategia funcional para las emocio-
nes y su regulación, y lo que es importante, 
proporciona una fundamentación para el 
sistema de clasificación científica2.

A diferencia de los sistemas de clasifi-
cación existentes que son deliberadamente 
ateóricos o sindrómicos (ICD y DSM) o 
adoptan un enfoque biológico ascendente 
(Criterios de Dominios de Investigación), 
los enfoques evolutivos para la clasificación 
tienden a utilizar principios de organización 
de nivel superior derivados de conceptos 
evolutivos en torno a la significancia adap-
tativa de diversos sistemas del cerebro, aun-
que permanecen compatibles con sistemas 
de clasificación existentes4.

Es importante señalar que un enfoque 
evolutivo a la clasificación nos obliga a 
considerar la significancia funcional de los 
signos y síntomas psicopatológicos al com-
pararlos con sus equivalentes evolucionados 
(adaptados), junto con el enfoque actual en la 
sintomatología, genes putativos/marcadores 
biológicos y factores de riesgo ambiental5.

Planteamos que no tomar en cuenta la 
evolución puede dar lugar a equipar males-
tar con trastorno, con lo cual se corre el 
riesgo de que algunos estados emocio-
nales negativos pero funcionales puedan 
clasificarse incorrectamente como pato-
lógicos, con las consecuencias negativas 
para pacientes individuales2,6-8. Los evo-
lucionistas resaltan mucho la importancia 
del contexto, sobre todo en los trastornos 
afectivos y por ansiedad. Se puede aducir 
que el énfasis reducido en el contexto que 
caracteriza a los enfoques actuales para 
la clasificación ha sido instrumental en la 
eliminación controvertible de la exclusión 
del duelo en el DSM-5, permitiendo así un 
diagnóstico de trastorno depresivo mayor 
dos semanas después de una pérdida impor-
tante. Sin embargo, somos conscientes de 
las inquietudes de que un mayor énfasis 
en el contexto puede tener un efecto per-
judicial en la fiabilidad de las categorías 
diagnósticas entre evaluadores. 

Aparte de diversos beneficios teóricos y 
la investigación de la ciencia evolutiva, pro-
ponemos que también hay beneficios poten-
ciales para los pacientes cuando se aplican 
los contextos evolucionistas en contextos 
clínicos. Aduciríamos que una comprensión 
de la funcionalidad emocional –por qué 

existen, además del conocimiento detallado 
de signos y síntomas– puede dar lugar a una 
mayor eficacia clínica. Ejemplos de mode-
los evolucionistas útiles en contextos clíni-
cos son el “principio detector de humo” en 
pacientes con trastornos por ansiedad2 y el 
modelo de prevención de daño en pacientes 
con trastorno obsesivo-compulsivo9.

La Sección de Psiquiatría Evolutiva de 
la WPA ha tenido una serie de simposios en 
los congresos de la  WPA (Madrid, 2014; 
Cape Town, 2016), y algunos de sus miem-
bros han intervenido en la producción de 
libros de texto en psiquiatría y medicina en 
general, y en publicar artículos de investi-
gación y teóricos. La sección activamente 
colabora con el Grupo de Interés Especial 
en Psiquiatría Evolucionista del UK Royal 
College of Psychiatrists.
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En la nueva clasificación, hay capítu-
los sobre trastornos relacionados con la 
salud sexual y sobre trastornos de la vigi-
lia y el despertar, separados de los trastor-
nos mentales y conductuales. Este último 
capítulo incluye los siguientes agrupamien-
tos: trastornos del desarrollo neurológico, 
esquizofrenia y otros trastornos psicóticos 
primarios, trastornos afectivos, trastornos 
relacionados con ansiedad y temor, trastor-
nos obsesivos-compulsivos y afines, tras-
tornos específicamente relacionados con 
estrés, trastornos disociativos, trastornos de 
la alimentación y de la conducta alimenta-
ria, trastornos de la eliminación, trastornos 
por angustia corporal y experiencia corpo-
ral, trastornos de control de los impulsos, 
comportamiento disruptivo y trastornos 
disociales, trastornos de la personalidad, 
trastornos parafílicos, trastornos facticios, 
trastornos neurocognitivos y síndromes de 
trastornos mentales y conductuales con-
secutivos a trastornos o enfermedades no 
clasificadas bajo los trastornos mentales y 
de la conducta.

La finalización del capítulo sobre tras-
tornos mentales y de la conducta de la ICD-
11 fue precedida de un vasto programa de 
estudios de campo internacionales. Estos 
comprendieron estudios de campo basados 
en internet, implementados a través de la 
Red de Práctica Clínica Global, que incluyó 
casi 15.000 profesionales clínicos de 155 
países, que utilizaron las metodologías de 
viñeta de casos para examinar la toma de 
decisiones clínica en relación con las cate-
gorías diagnósticas propuestas y guías1,2, y 
estudios de campo basados en la clínica (o 
de implementación ecológica), que evalúan 
la fiabilidad y la utilidad clínica de las guías 
diagnósticas con pacientes reales3,4.

Los estudios de campo basado en 
internet informaron que el acuerdo diag-
nóstico para varios grupos de trastornos 
(por ejemplo, trastornos específicamente 
relacionados con estrés, y trastornos de la 
alimentación y de la conducta alimentaria) 
fue constantemente más considerable para 

la ICD-11 en comparación con las catego-
rías correspondientes de la ICD-10 (véase 
https://gcp.network).

Los estudios de campo de implementa-
ción ecológica mostraron que la fiabilidad 
entre evaluadores para los grupos principa-
les de trastornos mentales fluctuaba desde 
moderada a casi perfecta (0,45 a 0,88) y 
en general era superior a la obtenida para 
la ICD-103. En torno a la utilidad clínica, 
las guías diagnósticas se percibieron como 
fáciles de utilizar, lo que correspondió 
exactamente a las presentaciones de los 
pacientes, claras y comprensibles, propor-
cionan un nivel apropiado de detalle, que 
toman casi el mismo o menos tiempo que 
en la práctica habitual de los profesionales 
clínicos, y proporcionan guía útil para dis-
tinguir trastorno de normalidad y de otros 
trastornos4,5.

Varios funcionarios de la WPA y exper-
tos han fungido como presidentes o miem-
bros de grupos de trabajo de la ICD-11 y 
han intervenido en los estudios de campo 
de la ICD-11. Antes de esto, las Asocia-
ciones Integrantes de la WPA participaron 
en la Encuesta Global de Actitudes de los 
Psiquiatras hacia la Clasificación de los 
Trastornos Mentales de la WPA/WHO, 
cuyos resultados han influido fuertemente 
en el proceso de preparación del capítulo 
de trastornos mentales y conductuales de 
la ICD-11.

World Psychiatry ha sido uno de los 
principales conductos a través del cual la 
comunidad internacional de la salud mental 
se ha informado sobre el desarrollo de la 
ICD-11. En particular, el debate se ha cen-
trado en algunas diferencias cruciales entre 
la ICD-11 y el DSM-5, como la inclusión 
en la primera de las nuevas categorías de 
trastorno por estrés postraumático com-
plejo y trastorno por duelo prolongado, así 
como un subtipo de trastorno por oposición 
desafiante “con irritabilidad-ira crónica” 
en el lugar de la categoría de trastorno por 
desregulación disruptiva del afecto en el 
DSM-5; la omisión de una categoría para 

el síndrome de psicosis atenuada en el pri-
mero, presente en cambio en la sección III 
del DSM-5; y la introducción en el primero 
de un enfoque diferente para los trastornos 
de la personalidad, los trastornos por angus-
tia corporal, trastornos debidos a conductas 
adictivas y trastornos relacionados con la 
sexualidad y la identidad de género6,12. El 
proceso interactivo a nivel mundial que ha 
dado lugar al enfoque de la ICD-11 para la 
clasificación de los trastornos neurocogni-
tivos también se ha debatido13, lo mismo 
que la utilidad de una estrategia dimensio-
nal, recientemente recomendada por varios 
expertos14,15, y parcialmente implementada 
en la ICD-11.

Benedetta Pocai
WHO Collaborating Center for Research and 
Training in Mental Health, Naples, Italy
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Fe de erratas

Nos indican que en la tabla 1 del artículo “Tratamiento de los efectos adversos comunes de medicamentos antipsicóticos” de Stroup and Gray, 
publicado en el número de octubre 2018 de la revista, el perfil de la quetiapina respecto a la sedación fue incorrectamente considerado como 
“++b” en lugar de “+++”. 






