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EDITORIAL

Reduciendo la brecha entre los constructos de ICD,  
DSM y RDoC: posibles pasos y advertencias 

Hace un siglo, K. Jaspers, al describir la situación de la in-
vestigación sobre las correlaciones neurales de los trastornos 
mentales, afirmó que “sólo conocemos los vínculos finales en la 
cadena de causalidad del soma a la psique y viceversa, y a partir 
de estos dos puntos terminales nos esforzamos por avanzar”1.

Ciertamente ha habido algu nos avances desde la época de Jas-
pers. En la actualidad conocemos más vínculos en esta cadena de 
causalidad, por un lado y por el otro. Sin embargo, la brecha per-
siste y –como profesionales clínicos y psicopatólogos por un lado 
y como neurocientíficos por otro– debemos avanzar a partir de 
nuestros puntos terminales respectivos a fin de reducir tal brecha.

De hecho, el debate reciente después de la publicación 
del DSM-5 y el inicio del proyecto Research Domain Criteria 
(RDoC) ha puesto en claro que hoy día, por un lado, tenemos 
un problema con varios constructos de la ICD y el DSM por 
cuanto están demasiado distantes del nivel de indagación de las 
neurociencias, y por el otro, un problema, al menos en parte, con 
algunos constructos del RDoC, dado que están un poco distantes 
del nivel de “los fenómenos clínicos reales que llevan a los pa-
cientes a la clínica”2. Esta brecha parece ser muy sensible en el 
campo de la psicosis: de acuerdo con B. Cuthbert, “se escuchan 
comentarios informales en los congresos, en el sentido de que 
la psicosis es una ‘caja negra’ en el RDoC”2.

¿Cómo podemos, como profesionales clínicos y psicopatólo-
gos, desde nuestro lado de la cadena de causalidad a la que hacía 
referencia Jaspers, contribuir a reducir esta brecha?

De hecho, después de una fase inicial en la cual se presentó 
(o se percibió) el proyecto RDoC como un proyecto que com-
petía con los sistemas diagnósticos actuales, se ha iniciado un 
diálogo entre el Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) de 
Estados Unidos y tanto la Organización Mundial de la Salud 
(WHO) como la American Psychiatric Association (APA) (véase 
también Sanislow3 en este número de la revista). En este sentido, 
ha sido muy productiva la reunión de la WHO y el NIMH que 
tuvo lugar en Madrid en febrero de 2014, titulada “Orientaciones 
futuras en los criterios diagnósticos de investigación para los 
trastornos mentales y de la conducta”, y el simposio de la APA 
y el NIMH que tuvo lugar en Atlanta en mayo de 2016, titulado 
“DSM-5 y RDoC: desplazándose hacia un programa común para 
la comprensión de los trastornos mentales”.

Habiendo participado como presidente en el congreso de 
Madrid y encargado del debate en el simposio de Atlanta, me 
gustaría compartir aquí, con los lectores de World Psychiatry: a) 
una lista de los posibles pasos que surgieron de estos congresos, 
que los clínicos y los psicopatólogos podemos implementar para 
contribuir a reducir la brecha entre los constructos de ICD/DSM 
y RDoC, y b) una lista de advertencias que debemos tomar en 
cuenta, pues no todas las premisas que constituyen la base del 
proyecto RDoC pueden ser aceptadas completamente por todos 
nosotros en el estado actual de desarrollo de nuestra disciplina.

Un primer paso posible que como profesionales clínicos y 
psicopatólogos podemos implementar para reducir la brecha an-
tes señalada, es una redefinición y disección de algunos síntomas 
y signos complejos. De hecho, si bien la caracterización de los 
síndromes psiquiátricos se ha refinado una y otra vez en los úl-
timos cuatro decenios, la de los síntomas y signos psiquiátricos 
se ha mantenido más o menos igual, lo que ha dado por resultado 
que varios síntomas, sobre todo compuestos y heterogéneos (por 
ejemplo delirios, alucinaciones, anhedonia), se caracterizan en 
el glosario del DSM-5 en una forma que está un poco obsoleta y 
demasiado distante del nivel de la investigación neurocientífica.

Un posible segundo paso es la identificación de fenotipos in-
termedios experienciales que se pueden añadir a estos, principal-
mente conductuales, que están incluidos en el modelo de RDoC. 
Las experiencias psicóticas primarias, de las cuales la relevancia 
anómala, que en parte corresponde a la atmósfera delirante de 
Jaspers, representa un buen ejemplo –puede de hecho ser una 
diana más aceptable y significativa de investigación neurocien-
tífica que, digamos, las ideas delirantes–. Desde luego, estas 
experiencias psicóticas primarias tendrán que caracterizarse en 
una forma que sea clara y fiable, y un buen ejemplo de cómo 
hacer esto se puede ver en el instrumento denominado Examen 
de las Autoexperiencias Anómalas (EASE)4, ideado por J. Parnas 
y algunos otros psicopatólogos europeos.

Un tercer paso posible es el refinamiento de las dimensiones 
del trastorno mental actualmente identificadas y la delimitación 
de cruzamientos entre algunas de estas dimensiones y algunos 
constructos de RDoC. Este es el objetivo del esfuerzo que P. 
Wang y D. Clarke están realizando dentro de la APA5, que se ha 
descrito en el simposio de Atlanta antes señalado. 

Un posible cuarto paso es una caracterización más precisa 
y detallada de agrupamientos dimensionales más amplios o es-
pectros, como interiorización y exteriorización, pero también 
neuroticismo. Investigación realizada por R. Krueger y su grupo 
sobre estos espectros y sus correlaciones neurobiológicas, tam-
bién ilustrada en el simposio de Atlanta, y su esfuerzo reciente 
por explorar posibles interrelaciones entre estos espectros y al-
gunos constructos del RDoC,6 representan un buen ejemplo de 
cómo esta estrategia puede acometerse de manera productiva.

Un posible quinto paso es el refinamiento de las tentativas 
recientes de delimitar varias etapas en el desarrollo de algunos 
trastornos mentales, de nuevo, sobre todo en el campo de la 
psicosis7. Algunas de estas etapas, en particular las tempranas, 
pueden estar más cercanas al nivel de investigación neurocientí-
fica que los síndromes declarados descritos en la ICD y el DSM.

Un posible sexto paso es una exploración detallada de la di-
námica dentro de redes de síntomas. De hecho, la investigación 
reciente en este campo ha señalado que pueden existir interac-
ciones recíprocas entre los síntomas de un trastorno mental, de 
manera que un efecto adverso puede desencadenar uno o más 
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síntomas específicos, los cuales, a su vez, pueden activar otros 
síntomas, que luego pueden modular la expresión de los prime-
ros8. Estas dinámicas pueden ser relevantes para la investigación 
neurocientífica.

Esto, desde luego, es una lista muy tentativa que necesitará 
refinarse ampliamente y a la cual se pueden añadir más elemen-
tos.

Vayamos ahora a las advertencias conceptuales, todas las 
cuales surgen de la reciente literatura rica en el campo de la 
filosofía de la psiquiatría. Incidentalmente, de acuerdo con T. 
Kuhn9, el “recurrir a la filosofía y al debate en torno a los aspec-
tos fundamentales” es uno de los síntomas de la “transición de la 
ciencia normal a la extraordinaria”, que caracteriza los cambios 
de paradigma en una determinada disciplina. No hay duda de 
que este síntoma es muy evidente en la fase actual de desarrollo 
de nuestra disciplina.

La primera advertencia es que hay varios niveles diferen-
tes de observación y explicación de los fenómenos mentales 
anormales y no hay un motivo a priori de por qué uno de estos 
niveles debiera considerarse más fundamental que los otros10. 
Desde luego, todas las experiencias y conductas anormales po-
siblemente se implementarán a través de circuitos neurales, pero 
esto no significa que el nivel de circuitos neurales necesariamen-
te será el más útil y eficiente desde el cual observar y explicar 
estas experiencias y conductas. Cuál es el nivel más útil y efi-
ciente dependerá del propósito por el cual se necesita la obser-
vación y la explicación. Si nuestro propósito es el desarrollo de 
nuevos fármacos psicoactivos, el nivel de los circuitos neurales 
posiblemente será el más eficiente. Pero si nuestro propósito es 
desarrollar nuevas psicoterapias o intervenciones psicosociales, 
otros niveles de observación y explicación pueden ser más útiles 
y eficientes.

Una segunda advertencia relacionada pero más radical es 
que, si bien todos los fenómenos mentales anormales posible-
mente se implementarán a través de circuitos neurales, esto no 
significa que estos circuitos necesariamente tendrán que estar 
“defectuosos” y necesitan “arreglarse”. Algunas formas de dis-
función mental pueden implicar reglas de operación mal adap-
tadas adquiridas por aprendizaje11, que pueden estar abarcadas 
por una reconfiguración de la actividad neural que en sí no es 
“disfuncional”, aunque es diferente de los patrones ordinarios. 
En otras palabras, el nivel de la disfunción puede ser superior al 
de los circuitos neurales, y la intervención en estos circuitos pue-
de no ser una forma adecuada de actuar sobre esta disfunción.

La tercera advertencia fue externada por K. Jaspers hace un 
siglo: “el método del mosaico viviente, es decir, la idea de que 
las entidades patológicas son estructuras similares a mosaicos 
que constan de diversas piezas individuales e idénticas, con-
vierte la investigación psicopatológica y el diagnóstico en un 
descubrimiento algo mecánico y lo petrifica”. En otras palabras, 
aún no se ha demostrado si realmente es posible descomponer 
los trastornos mentales actualmente identificados en “piezas” 
(variables o dimensiones) que se repiten exactamente con las 
mismas características y probablemente con las mismas corre-
laciones neurobiológicas en todos estos trastornos. Un determi-
nado síntoma puede en cambio tener un significado diferente y 
procesos patogénicos subyacentes diferentes, que dependen del 
contexto psicopatológico global dentro del cual surge.

Una cuarta advertencia es que si bien en los últimos años 
se ha resaltado una y otra vez la cuestión problemática de la 
prueba-repetición de la prueba y la fiabilidad entre evaluadores 
de las variables psicopatológicas, no se ha resaltado en el mismo 
grado el aspecto posiblemente incluso más problemático de la 
prueba-repetición de la prueba y la fiabilidad de las medidas 
neurobiológicas en psiquiatría entre los laboratorios. Este es un 
problema a tomar en cuenta, si el objetivo es idear medidas para 
utilizarse en el ejercicio clínico ordinario.

Con base en todo esto, ¿qué conclusiones tentativas pode-
mos trazar en torno tanto al ejercicio clínico como al avance del 
conocimiento?

Por lo que respecta al ejercicio clínico, será evidencia empírica 
demostrar si, o en qué grado, la caracterización de pacientes indi-
viduales en términos de variables conductuales y neurobiológicas 
puede aumentar (o como originalmente lo propuso el proyecto 
RDoC, incluso remplazar), nuestra caracterización psicopato-
lógica actual en la consecución de lo que sigue siendo nuestro 
principal objetivo, es decir, la predicción eficiente de los desen-
laces en respuesta específica a los tratamientos. Una cosa son las 
promesas y las declaraciones; otra cosa son los hechos y los datos. 
Lo que necesitamos de manera apremiante hoy día es lo último: 
una evidencia empírica que sea sólida, convincente, ampliamente 
reproducida y clínicamente relevante. La historia de la psiquiatría 
biológica no ha comenzado ayer. Hemos visto tantos hallazgos 
biológicos que simplemente se han olvidado después de algunos 
años, sin que se confirmaran o se descartaran, y que incluso nunca 
se han considerado para aplicación en el ejercicio clínico.

Por lo que respecta al avance del conocimiento, profesiona-
les clínicos y psicopatólogos por un lado y neurocientíficos por 
el otro, todavía están “explorando desde direcciones opuestas”, 
como Jaspers lo estaba señalando, un continente que en gran par-
te es desconocido1. Ningún equipo puede afirmar que su empeño 
es a priori más fundamental, valioso o científico que el otro, o 
sostener un control completo presente o futuro sobre el territorio. 
El mejor servicio que podemos ofrecer a nuestra profesión y a 
nuestros pacientes es esforzarnos activamente en avanzar desde 
nuestros puntos terminales respectivos en la cadena de causali-
dad, en un espíritu de colaboración y respeto mutuo.

Mario Maj
Department of Psychiatry, University of Naples SUN, Naples, Italy
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ARTÍCULO ESPECIAL

Marihuana tradicional, canabis de gran potencia y 
canabinoides sintéticos: incremento del riesgo de psicosis

Robin M. Murray, Harriet Quigley, Diego Quattrone, Amir Englund, Marta Di Forti

Institute of Psychiatry, Psychology and Neuroscience, King’s College, De Crespigny Park, London, SE5 8AF, UK

La evidencia epidemiológica demuestra que la utilización de canabis conlleva un incremento en el riesgo de desenlaces psicóticos y confirma una relación do-
sis-respuesta entre el grado de uso y el riesgo de psicosis subsiguiente. La canabis de gran potencia y los canabinoides sintéticos conllevan el máximo riesgo. 
La administración experimental de tetrahidrocanabinol, el componente activo de canabis, induce psicosis transitoria en sujetos normales, pero este efecto puede 
mitigarse con la administración concomitante de canabidiol. Este último es un componente del hachís tradicional, pero en gran parte no lo contienen las formas 
modernas de canabis de alta potencia. Continúa el debate en torno al grado en el cual la predisposición genética se correlaciona o interactúa con la utilización 
de canabis y qué proporción de la psicosis se podría prevenir minimizando la utilización intensa. Hasta ahora, no se dispone de evidencia convincente que indique 
que la utilización de canabis aumente el riesgo de otros trastornos psiquiátricos, pero no hay tales dudas en torno a su efecto perjudicial sobre la función cognitiva. 
Todos los aspectos negativos se amplifican si la utilización comienza en las primeras etapas de la adolescencia. Independientemente de si el uso de canabis deja de 
ser delito o se legaliza, la evidencia de que es una causa componente de la psicosis ahora es suficiente para que los mensajes de salud pública describan el riesgo, 
sobre todo de la utilización de canabis de gran potencia y canabinoides sintéticos con regularidad.

Palabras clave: Canabis, psicosis, marihuana, canabinoides sintéticos, función cognitiva, estructura del cerebro, predisposición genética, adolescencia temprana.

(World Psychiatry 2016;14:195-204)

La utilización de canabis ha sido ilegal en casi todos los 
países desde la década de 1930, pero esto no ha impedido su 
utilización1. En la actualidad utilizan canabis alrededor de 180 
millones de personas en todo el mundo2. Las tensiones produ-
cidas por esta situación insatisfactoria ha dado lugar a que se 
preste gran atención al estado legal de canabis.

La posesión de la droga en pequeñas cantidades ha dejado 
de ser delito oficial en países como Portugal y Países Bajos y 
de manera no oficial en muchos más. En el 2013, Uruguay fue 
el primer país en legalizar la venta, el cultivo y la distribución 
de canabis3. Cuatro estados de la Unión Americana también han 
legalizado el uso recreativo y otros 25 estados de este país, lo 
mismo que Canadá, permiten la llamada “marihuana medicinal”. 
Aunque Uruguay tiene estrictas reglas en torno al acceso, las le-
yes varían de un estado a otro en Estados Unidos, y las políticas 
están determinadas cada vez más por empresarios que buscan 
utilidad y autoridades que buscan impuestos.

Dada la situación anterior, es probable que el consumo de 
canabis aumente, en vez de disminuir. Esto vuelve indispen-
sable comprender las posibles consecuencias adversas de la 
utilización, incluso si sólo afectan a una minoría de usuarios. 
En este artículo comenzamos analizando los canabinoides y el 
sistema endocanabinoide. Luego nos enfocamos en la utilización 
de canabis y el riesgo de trastornos psiquiátricos, sobre todo la 
psicosis, antes de abordar los efectos sobre la cognición y la 
estructura cerebral.

CANABINOIDES Y EL SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Canabis contiene más de un centenar de canabinoides4, de 
los cuales el más importante es tetrahidrocanabinol (THC) y 
canabidiol (CBD). Estos son producidos en pequeñísimas forma-
ciones de cristal alrededor de las copas florecientes. La canabis 
recreativa tradicionalmente ha estado disponible como hierba 

(marihuana, yerba) o resina (hachís, hash). En algunos países 
como Estados Unidos se fuma por sí sola, en tanto que en gran 
parte de Europa se fuma con tabaco. Cuando se fuma o se inhala, 
los efectos aparecen después de algunos minutos y perduran de 
dos a tres horas; si se ingiere, pueden transcurrir dos horas antes 
que se comience a sentir los efectos los cuales pueden durar 
hasta ocho horas.

Los canabinoides ejercen sus efectos principalmente al inte-
ractuar con el sistema endocanabinoide, que comprende ligandos 
endógenos, sus receptores y las enzimas que los sintetizan y 
degradan5.

Existen dos receptores específicos: el receptor de canabi-
noide de tipo 1 (CB1) y el receptor de canabinoide de tipo 2 
(CB2). El receptor CB1 está disperso en todo en cerebro y es 
alta su concentración en la neocorteza, los ganglios basales y el 
hipocampo6. Los receptores CB1 están localizados en puntos 
presinápticos en las terminales de las neuronas GABAérgicas 
y glutamatérgicas, donde actúan de manera homeostática para 
contrarrestar la hiperactividad o la hipoactividad de estos siste-
mas al modular la liberación presináptica de neurotransmiso-
res7. El receptor CB2, que inicialmente se consideró que estaba 
confinado a las células inmunitarias y los tejidos periféricos8, 
recientemente se ha identificado en el cerebelo y en el tronco 
del encéfalo.

Los ligandos de receptor de canabinoide endógeno mejor co-
nocidos son la N-araquidonoiletanolamida (anandamida, AEA) 
y el 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Estos son biosintetizados en 
las porciones postsinápticas de una manera dependiente de la ac-
tividad antes de ser despejados por un mecanismo de recaptación 
e hidrólisis enzimática.

El THC produce euforia y sentimientos de una mayor socia-
bilidad y esclarecimiento, el “high” que los usuarios disfrutan. 
Es un agonista parcial del receptor CB19. Dado que el siste-
ma endocannabinoide normalmente opera “a demanda” de una 
manera dependiente de la actividad10, el THC exógeno parece 
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abrumar al sistema endógeno11-15, lo que da por resultado con-
centraciones más bajas, por ejemplo, de AEA16.

La administración de THC a voluntarios sanos altera el 
aprendizaje, la atención y la memoria de una manera dosis-res-
puesta17-22. Es probable que por tal alteración los conductores, 
bajo la influencia de canabis, tengan el doble del riesgo de ac-
cidentes de tránsito23. Estudios experimentales también han de-
mostrado que una dosis intravenosa suficientemente alta de THC 
puede inducir a síntomas psicóticos breves, tales como paranoia 
y alucinaciones19,24,25. También incrementa las ideas paranoides 
en un contexto de realidad virtual26.

El canabidiol (CBD) carece de afinidad importante por el 
receptor CB127,28, pero puede desplazar al THC a concentracio-
nes nanomolares bajas29. Puede actuar de manera antagonista 
contra los agonistas de CB1 a través de un punto de unión no 
ortostérico30. Al parecer bloquea o mitiga muchos de los efectos 
del THC. Por ejemplo, la administración concomitante de CBD 
reduce significativamente la taquicardia provocada por THC31, 
los efectos ansiógenos del THC32 y los efectos nocivos del THC 
sobre la percepción33,34 y la memoria35.

LA NATURALEZA CAMBIANTE DE LOS CANABINOIDES 
RECREATIVOS

La proporción de THC en canabis herbario (marihuana) y 
la resina (hachís) comúnmente utilizados era 3% o menos en la 
década de 1960, pero después comenzó a aumentar. Los produc-
tores efectuaron hibridación de plantas para aumentar la poten-
cia. Luego, descubrieron que la prevención de la polinización 
aumentaba el THC, ya que en esta situación la planta femenina 
convierte su energía para producir más canabinoides en vez de 
semillas36. A este tipo de canabis se le conoce como sinsemilla, 
lo que significa en español “sin semilla”, pero a veces coloquial-
mente se le denomina en inglés “skunk” (zorrillo) por su fuerte 
olor. Las plantas reproducidas para producir una alta concentra-
ción de THC no pueden producir simultáneamente mucho CBD, 
de manera que el producto contiene sólo trazas de este último37.

En los primeros años del Siglo XXI, la proporción prome-
dio de THC había aumentado a un 16% y un 20% en Inglaterra 
y Holanda, respectivamente, y la marihuana sinsemilla había 
superado a gran parte del comercio tradicional a partir de la 
resina37,38. Asimismo, en Australia se observó un cambio hacia 
canabis de gran potencia, con una media de THC de cerca del 
15%39, en tanto que la potencia en Estados Unidos alcanzó un 
promedio del 12% hacia 201440.

En los estados de la Unión Americana donde se ha legaliza-
do el canabis recreativo o “marihuana medicinal”, cada vez se 
cuenta con una variedad más amplia de productos, entre ellos 
aceite y “comestibles” como biscochos, chocolates y pasteles. 
Nuevas formas de extraer THC de la planta han producido aceite 
de resina con un contenido de THC de hasta un 80%, en tanto 
que otras innovaciones que descargan altas concentraciones de 
THC son “vapor” y “toques de cera” (wax dabbing).

J.W. Huffman invirtió más de 25 años tratando de sintetizar 
canabinoides para uso terapéutico41. Sin embargo, a finales de 
la década de 2000, algunos de sus compuestos se comenzaron 
a utilizar como “highs legales”, a menudo denominados “Spi-
ce”. Ulteriormente, la utilización de tales canabinoides sintéti-
cos aumentó bastante, y a menudo se tomaban pulverizados en 

mezclas herbarias. Si bien el THC es un agonista parcial con 
actividad débil por el receptor CB1, los canabinoides sintéticos 
son agonistas completos y por lo general tienen más afinidad. 
No es de sorprender que planteen un mayor riesgo para la salud 
con la planta de canabis42-44. Una encuesta de 80,000 usuarios 
de drogas demostró que los que utilizaban canabinoides sin-
téticos tenían treinta veces más probabilidades de terminar en 
una unidad de urgencias, que los usuarios de canabis habitual45. 
Las reacciones físicas agudas comprenden náuseas y vómitos, 
disnea, hipertensión, taquicardia, dolor torácico y en ocasiones 
insuficiencia renal aguda.

Se ha comunicado que en Internet están disponibles más de 
200 canabinoides sintéticos46. Dado que cada uno tiene una es-
tructura molecular un poco diferente, pueden tener efectos se-
cundarios imprevisibles. Por lo demás, no se pueden detectar 
mediante los análisis sistemáticos de drogas, por lo que son muy 
atractivos para las personas que están en prisión o en el ejército.

PSICOSIS

La preocupación de que el consumo de canabis pueda inducir 
a psicosis no es algo nuevo. Por ejemplo, en 1896, el psiquiatra 
escocés T. Clouston visitó el manicomio de El Cairo y observó 
que 40 de 253 personas en el hospital tenían locura atribuida al 
uso de hachís47. Sin embargo, hacia la década de 1960 este punto 
de vista se solía ridiculizar como “locura de chapetón”, con la 
implicación de que lo que estaban locos eran los que creían que 
el canabis podía inducir a la psicosis, en vez de los que consu-
mían la droga.

En el primer estudio prospectivo en explorar si canabis des-
empeñaba un rol causal en la psicosis, Andréasson et al.48 dieron 
seguimiento a 45.750 hombres jóvenes a los que se les había pre-
guntado sobre su utilización de drogas cuando eran conscriptos 
en el ejército sueco. Los que habían utilizado canabis más de 50 
veces, tuvieron seis tantos más de probabilidades de presentar 
después esquizofrenia en los siguientes 15 años, que los que 
nunca la habían utilizado. Resulta sorprendente que los hallaz-
gos en su mayor parte fuesen ignorados. Incluso The Lancet, que 
había publicado el artículo de Andréasson et al en 1987, publicó 
un comentario editorial en 1995 en que se señalaba el punto de 
vista prevaleciente de que “fumar canabis, incluso a largo plazo, 
no era perjudicial para la salud”49.

Sin embargo, en la actualidad hay un conjunto de estudios 
prospectivos longitudinales50, 51. Nueve de 12 revelaron que la 
utilización de canabis se relacionaba con un incremento sig-
nificativo en el riesgo de síntomas psicóticos o en general con 
enfermedad psicótica; los restantes tres mostraron una tendencia 
en la misma dirección52-64 (Tabla 1). Marconi et al.65 llevaron a 
cabo un metanálisis y demostraron que cuanto más se utilizaba 
canabis, tanto mayor era el riesgo de psicosis en todos los es-
tudios incluidos. Hubo un cociente de probabilidades de casi 
cuatro para riesgo de desenlaces relacionados con la psicosis 
entre los que consumían más cantidad de la droga que entre los 
no usuarios.

¿Es la utilización de tipos de canabis de mayor potencia más 
riesgosa que las formas habituales? Di Forti et al.66 analizaron 
410 pacientes con su primer episodio de trastorno psicótico y 
390 testigos sanos. Las personas que utilizaban canabis de gran 
potencia en forma cotidiana tuvieron cinco veces más probabili-
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dades que los no usuarios de presentar un trastorno psicótico. La 
utilización de hachís no se relacionó con más riesgo de psicosis, 
posiblemente debido a su menor contenido de THC en combina-
ción con el contenido de CBD66-68.

Asimismo, en una encuesta neerlandesa de 2000 usuarios de 
canabis, los que preferían canabis con el máximo contenido de 
CBD habían experimentado menos experiencias psicoticoides69. 
Morgan y Durran70, que evaluaron el cabello en busca de cana-
binoides, demostraron que los usuarios con THC y CBD detec-
tables tenían menos síntomas psicóticos que los que sólo tenían 
THC. Por último, en un estudio experimental de 48 voluntarios 
sanos, el tratamiento con CBD oral antes de la administración 
de THC intravenoso redujo significativamente la presentación 
de síntomas psicóticos35.

Han comenzado a surgir estudios de casos de psicosis tras 
el empleo de tipos de canabis con mucho mayor contenido de 
THC, por ejemplo “wax dabs”71. Los síntomas psiquiátricos 
también se están comunicando cada vez con más frecuencia a 
consecuencia del empleo de canabinoides sintéticos72. Papanti 
et al.73 llevaron a cabo un análisis sistemático e informaron que 
podría producir agitación, ansiedad, paranoia y psicosis. Estas 
reacciones a veces se refieren como “spizofrenia”. Evidencia 
reciente señala que pueden presentarse más trastornos crónicos 
en usuarios persistentes de canabinoides sintéticos74.

La existencia de una psicosis por canabis diferente a la esqui-
zofrenia es dudosa. Es verdad que el gran consumo súbito puede 
inducir a un estado de intoxicación aguda que por lo general se 
resuelve con rapidez. Esto no es infrecuente con el consumo de 
comestibles, en cuyo caso es más difícil ajustar la ingestión que 
con canabis fumada. La utilización de canabinoides de planta o 
sintéticos durante un periodo relativamente breve puede inducir 
a una psicosis aguda de la cual las personas se restablecen en 
un periodo de días o semanas. Sin embargo, cuanto más tiempo 
continúe el uso, tantas más serán las probabilidades de que el 
cuadro clínico evolucione al de una psicosis esquizofrenoide54,64.

No obstante, existen diferencias entre las personas con una 
psicosis asociada a canabis y pacientes psicóticos que no lo uti-
lizan. Los pacientes que utilizan canabis por lo general tienen 
un inicio significativamente más temprano que los pacientes con 
psicosis que nunca utilizaron canabis75. Un estudio demostró 
una relación dosis-respuesta en la que los usuarios cotidianos 

de canabis de gran potencia experimentaban su primer episodio 
de psicosis en promedio seis años antes que los que nunca la 
habían utilizado68.

Los pacientes psicóticos que utilizan canabis también tien-
den a tener IQ más elevado y mejor neurocognición que los 
pacientes psicóticos que no la utilizan76,77. Asimismo, tienen un 
IQ prepatológico más alto y mejor función social prepatológi-
ca78 y tienen menos probabilidades de mostrar signos neuroló-
gicos blandos79. La posible explicación es que muchos pacientes 
esquizofrénicos que nunca han utilizado drogas tienen alguna 
alteración en el desarrollo neurológico y en consecuencia una 
deficiencia en la cognición prepatológica y la función social. 
En cambio, los que han utilizado canabis a menudo al principio 
son más inteligentes y sociables; al ser introducidos al canabis 
por sus amigos tienen la suficiente habilidad social para poder 
ocultar su hábito a sus padres.

CRÍTICAS DE LA HIPÓTESIS CAUSAL

La mayoría de los expertos europeos y australasiáticos ahora 
están convencidos de que canabis es una de una serie de causas 
contribuyentes a la esquizofrenia. Sin embargo, recientemente 
aparecieron tres artículos escépticos en Norteamérica80-82. Seña-
laremos ahora las principales críticas.

Uno de los señalamientos ha sido que quienes utilizan cana-
bis pueden ser psicológicamente más vulnerables que quienes 
no lo utilizan. Sin embargo, el Estudio de Dunedin en Nueva 
Zelanda, en que se hizo el ajuste con respecto a síntomas psi-
cóticos a los 11 años de edad, aún así reveló un vínculo entre el 
consumo de canabis y los síntomas psicóticos subsiguientes58.

¿Podrían algunas personas estar tomando canabis para tratar 
de automedicar síntomas de psicosis o sus precursores? Existe 
escasa evidencia de esto. Un segundo estudio en Nueva Zelanda, 
esta vez de Christchurch, demostró que una vez que se presen-
taban los síntomas psicóticos leves, las personas por lo general 
fumaban menos83. Además, cuando se les preguntó a los pacien-
tes psicóticos por qué utilizan canabis, informan los mismos 
motivos hedonistas que el resto de la población, es decir, por 
goce84. De hecho, aun cuando muchos sepan que presentarán 
ideas paranoides, el “high” inmediato supera a esto.

Tabla 1. Estudios longitudinales sobre el rol de cannabis como un factor de riesgo para psicosis 

Estudio	 País	 Diseño	 No. De participantes	 Seguimiento (años)	 OR (IC del 95%)  
							       (riesgo ajustado)

Tien & Anthony52	 Estados Unidos	 Basado en la población	 4.494 	 1	 2,4 (1,2-7,1)
Zammit et al53	 Suecia	 Cohorte de conscriptos	 50.053	  27 	 3,1 (1,7-5,5)
Manrique-García et al.54				    35 	 1,8 (1,3-2,3)
van Os et al.55	 Países Bajos	 Basado en la población	 4.045	 3 	 2,8 (1,2-6,5)
Weiser et al.56	 Israel	 Basado en la población	 9.724 	 4-15 	 2,0 (1,3-3,1)
Fergusson et al.57	 Nueva Zelanda	 Cohorte de nacimiento	 1.265 	 3 	 1,8 (1,2-2,6)
Arseneault et al.58	 Nueva Zelanda	 Cohorte de nacimiento	 1.034 	 15 	 4,5 (1,1-18,2)
Ferdinand et al.59	 Países Bajos	 Basado en la población	 1.580 	 14	  2,8 (1,79-4,43)
Henquet et al.60	 Alemania	 Basado en la población	 2.437 	 4 	 1,7 (1,1-1,5)
Wiles et al.61	 Reino Unido	 Basado en la población	 8.580 	 1.5 	 1,5 (0,55-3,94)
Rössler et al.62	 Suiza	 Encuesta en la comunidad	 591 	 30 	 1,8 (0,96-3,2)
Gage et al.63	 Reino Unido	 Cohorte de nacimiento	 1.756 	 2 	 1,1 (0,76-1,65)
Rognli et al.64	 Suecia	 Cohorte de prisioneros liberados	 6.217 	 5	  2,6 (1,40-5,0)
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Un señalamiento común ha sido que quienes utilizan canabis 
y evolucionan a la psicosis también han estado utilizando otras 
drogas. Sin embargo, en una serie de estudios se ha abordado 
esta cuestión y no se ha observado el efecto suficiente para negar 
la repercusión de canabis58, aun cuando se tomó en cuenta el 
empleo del tabaco66,67.

Otro argumento plantea que la utilización de canabis se vuel-
ve más común en la parte final del Siglo XX sin un cambio 
evidente en la frecuencia de esquizofrenia. De hecho, existe 
escasa información fiable sobre las tendencias temporales en 
la incidencia de la esquizofrenia, de manera que es difícil saber 
si esto es o no es verdad. A nuestro entender, el único estudio 
competente que abarca varias décadas y se utilizan los mismos 
criterios de investigación para la esquizofrenia, comunicó que 
la incidencia se incrementó al doble entre 1965 y 1999 y que la 
proporción de pacientes esquizofrénicos que utilizaban canabis 
se incrementó en forma desproporcionada, en comparación con 
otros pacientes psiquiátricos.

¿PREDISPOSICIÓN GENÉTICA O INTERACCIÓN  
DE LOS GENES CON EL ENTORNO?

Una explicación difundida para la relación existente entre 
el uso de canabis y la psicosis, es la vulnerabilidad genética 
compartida80,81,86. Los pacientes psicóticos que utilizan canabis 
no raras veces tienen a otros familiares que son psicóticos87. Sin 
embargo, a menudo los otros familiares psicóticos también están 
utilizando canabis.

Se podría ahora analizar la relación entre la predisposición a 
la psicosis, según se determina mediante la puntuación de ries-
go poligénico para la esquizofrenia, y la utilización de canabis. 
Power et al.88 analizaron el efecto de la puntuación de riesgo po-
ligénico sobre el consumo de canabis en una extensa muestra de 
australianos. La puntuación fue la causa de sólo una proporción 
muy pequeña de consumo de canabis. De una manera similar, 
Gage et al.89 señalaron que quienes utilizaban canabis de gran 
potencia podrían tener una especial predisposición genética a la 
psicosis. Sin embargo, Di Forti et al.90, que analizaron la pun-
tuación de riesgo poligénico para la esquizofrenia en usuarios de 
canabis de baja y alta potencia, no descubrieron evidencia que 
respaldase este punto de vista.

Una posibilidad más probable es que algunos individuos 
sean más vulnerables que otros a los efectos psicotógenos de 
canabis. En ningún estudio publicado se ha analizado todavía 
una posible interacción entre la puntuación de riesgo poligéni-
co para la esquizofrenia y la utilización de canabis como causa 
de psicosis. Sin embargo, los pacientes con esquizofrenia que 
tienen grandes deleciones infrecuentes, tienen menos probabili-
dades de haber consumido en exceso canabis simultáneamente 
en el curso de su vida, que los que no tienen tales variantes en 
el número de copias91. Esto brinda apoyo a un modelo umbral 
de riesgo, en el cual quienes son portadores de una variante 
de número de copias necesitan menos exposiciones adversas al 
ambiente para volverse francamente psicóticos.

Otras investigaciones han analizado genes putativos que in-
tervienen en el sistema dopaminérgico. Caspi et al.92 señalaron 
que la variación en el gen de catecol-O-metiltransferasa (COMT) 
podría moderar la susceptibilidad a la psicosis inducida por ca-
nabis, pero ha sido incongruente la tentativa de replicación. En 

tiempos más recientes, un estudio experimental93 reveló que este 
polimorfismo de COMT no tenía ningún efecto sobre los sínto-
mas psicóticos inducidos por THC, pero aquellos con el genotipo 
val/val tenían una mayor reducción en la memoria de trabajo.

En dos estudios de casos sucesivos se ha informado que una 
variante de AKT1 aumenta el riesgo de psicosis en usuarios de 
canabis y un tercio ha demostrado que quienes son portadores 
de esta variante muestran una respuesta psicotógena mayor a la 
canabis fumada94-96. Otro estudio indica que una variante en el 
gen de receptor D2 también puede aumentar el riesgo de psi-
cosis y que el riesgo es incluso mayor en portadores, tanto de 
esta variante como del polimorfismo de AKT1 antes señalado97.

¿CUÁL ES EL MECANISMO DE ACCIÓN?

Bianconi et al.84 demostraron que los pacientes psicóticos 
que utilizan canabis al parecer son más sensibles a los efectos 
tanto positivos como negativos de la droga. Se han comunicado 
hallazgos similares en individuos con alto riesgo clínico de pre-
sentar psicosis98. D’Souza et al.24 demostraron que las personas 
con esquizofrenia tenían una reacción más intensa a los efectos 
psicotógenos y cognitivos del THC intravenoso, en comparación 
con los controles sanos.

En estudios realizados en animales, la administración de 
THC por lo general conduce a un aumento de la liberación de do-
pamina, pero los estudios humanos han sido más equívocos. Un 
estudio con tomografía por emisión de positrón (PET) informó 
un incremento en la liberación estriatal de dopamina, pero otro 
no halló ningún efecto significativo. Un reanálisis que combinó 
datos de los dos estudios informó un incremento pequeño pero 
importante en la liberación de dopamina inducida por THC99.

Varios estudios con PET han demostrado que los usuarios de 
canabis, al igual que otros toxicómanos, tienen escasa capacidad 
para sintetizar y liberar dopamina estriatal. Sin embargo, Volkow 
et al.100100 informaron que, a diferencia de otros toxicómanos, 
los usuarios de canabis no muestran ninguna alteración en los 
receptores D2/D3 estriatales. Además, después de una prueba 
con anfetamina, los pacientes psicóticos que utilizan canabis, 
pese a la falta de incremento notable en la liberación de dopa-
mina, presentan mayor exacerbación de sus síntomas que los 
pacientes que nunca la utilizan. Estos hallazgos podrían expli-
carse por el hecho de que la utilización de canabis induce a 
una supersensibilidad a la dopamina postsináptica101, como lo 
descubrieron Ginovart et al.102 en su estudio de animales a los 
que administraron THC por periodos crónicos. Esta hipótesis 
es fortalecida por la evidencia genética antes analizada de que 
la variación en los genes postsinápticos puede predisponer a la 
psicosis relacionada con canabis.

PRONÓSTICO Y TRATAMIENTO

Un metanálisis reciente demostró que los pacientes psicóti-
cos que continuaban utilizando canabis tenían tasas de recaída 
más altas, hospitalizaciones más prolongadas y síntomas posi-
tivos más graves que los ex usuarios que suspendían canabis o 
que los que nunca la habían utilizado103.

Lamentablemente, no es fácil persuadir a los usuarios de 
canabis para que dejen de utilizarla. Se han intentado diversas 
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terapias, sobre todo psicoterapia cognitiva conductual y entre-
vista motivacional, pero hasta el momento sin gran éxito. En la 
actualidad se está poniendo a prueba los obsequios otorgados por 
pruebas de orina libres de canabis. El único tratamiento farmaco-
lógico que ha tenido algún éxito ha sido la clozapina: un estudio 
a doble ciego demostró que tiene un efecto útil para disminuir 
la avidez por canabis104.

OTROS TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS

Dependencia de canabis

Los síntomas de abstinencia suelen ser relativamente leves 
en virtud de que canabis persiste en el cuerpo durante varias 
semanas. Sin embargo, puede presentarse ansiedad y avidez, irri-
tabilidad, insomnio, alteración del apetito, disforia y depresión.

Casi 10% de los usuarios se volverán dependientes105,106 y al-
gunos sostienen que la tasa llega hasta un 17% cuando comienza 
el uso en la adolescencia107. Ciertamente, la dependencia de ca-
nabis es una causa cada vez más frecuente de búsqueda de ayuda 
en Australia, Reino Unido, Europa continental y Norteaméri-
ca23,108. Una encuesta en Internet109 informó que la utilización 
de canabis de gran potencia se relacionaba con un incremento 
considerable en la probabilidad de dependencia.

Depresión y trastornos por ansiedad

Estudios transversales informan una alta prevalencia de de-
presión y trastornos por ansiedad en usuarios de canabis110-113, 
pero aún no se ha esclarecido la dirección del efecto112,114-116. 

La cohorte de conscriptos suecos no demostró alguna evi-
dencia de aumento en el riesgo de depresión en usuarios de ca-
nabis117, y análisis sistemáticos han proporcionado sólo eviden-
cia débil de que la utilización de canabis aumenta el riesgo de 
desenlaces afectivos118,119. Sin embargo, en uno de esos análisis 
se concluyó que la utilización de canabis se relacionaba con un 
incremento moderado del riesgo de depresión y el uso intenso 
contribuía a un riesgo ligeramente más intenso120.

Por otra parte, un estudio prospectivo de una extensa cohorte 
estadounidense reveló que la utilización de canabis se relaciona-
ba con un aumento en las probabilidades de consumo de alcohol, 
nicotina y otras drogas, pero no de trastornos afectivos o por 
ansiedad121.

Trastorno por estrés postraumático

Las personas con trastorno por estrés postraumático (PTSD) 
tienen muchas probabilidades de utilizar canabis122-124, pero de 
nuevo es dudosa la índole de esta relación. Algunos estudios 
demuestran que las experiencias traumáticas y el PTSD subsi-
guiente aumentan el riesgo de consumo excesivo de drogas125,126.

Canabis se ha vuelto popular en veteranos militares en Esta-
dos Unidos que padecen PTSD, y en varios estados de la Unión 
Americana se ha autorizado su utilización medicinal para tales 
síntomas. Sin embargo, hasta ahora no hay evidencia en torno a 
la tolerabilidad y eficacia de esta práctica.

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad

Hay una alta prevalencia del trastorno por déficit de atención 
con hiperactividad (ADHD) en adultos que buscan tratamien-

to por trastornos relacionados con el consumo de canabis127. 
Estudios prospectivos demuestran que el consumo de canabis 
aumenta el riesgo de ADHD en el adulto128, en tanto que la hi-
peractividad y la impulsividad infantil pronostican el uso precoz 
de sustancias129.

Aún es controvertible si la utilización medicinal de canabis 
reduce el empleo de medicación estimulante. Se está llevando 
a cabo un estudio controlado con placebo a pequeña escala en 
adultos con ADHD130.

Resumen

La evidencia de que el uso de canabis aumenta el riesgo de 
depresión, trastornos por ansiedad, PTSD o ADHD es mucho 
menos convincente que la disponible para la psicosis. De hecho, 
sigue siendo posible, pero no está demostrado, que el canabis 
pueda ser útil para personas con PTSD o ADHD.

EFECTOS SOBRE EL CEREBRO Y LA COGNICIÓN

Existen muchos estudios que indican que la utilización de 
canabis puede alterar la estructura del cerebro. Sin embargo, 
muchos de los estudios son pequeños, los grupos de control 
son inadecuados y en la mayoría no se ha efectuado un control 
completo con respecto a los efectos del consumo de alcohol (las 
personas con gran consumo de canabis también por lo general 
también consumen grandes cantidades de alcohol)131. 

Dos extensos estudios recientes no revelaron el efecto prin-
cipal de canabis en la estructura del cerebro132,133. Sin embargo, 
el primer estudio132 destaca por cuanto los investigadores iden-
tificaron una interacción con la puntuación de riesgo poligénico 
para la esquizofrenia, de manera que los individuos con una 
puntuación de riesgo poligénico alta (pero no baja) que utiliza-
ban canabis, mostraron una disminución del espesor cortical. En 
consecuencia, las personas con vulnerabilidad a la esquizofrenia 
también pueden ser más vulnerables a los efectos adversos de 
canabis sobre el cerebro.

La potencia en general no se ha tomado en cuenta en los es-
tudios de diagnóstico por imágenes. Sin embargo, Yucel et al.134 
descubrieron que quienes consumían canabis de gran potencia 
mostraban disminuciones del volumen del hipocampo, en tanto 
que los que habían utilizado preparados que contienen CBD no 
las presentaban. Asimismo, en otro estudio, usuarios de canabis 
con muestras de cabello más altas en contenido de CBD mos-
traron menos disminución del volumen del hipocampo derecho 
que los usuarios con menos CBD135. Otro estudio por imágenes 
de resonancia magnética reveló que la utilización de canabis de 
gran potencia se relacionaba con alteraciones en las conexiones 
de la sustancia blanca en el cuerpo calloso, un efecto que no 
estuvo presente en los usuarios de hachís136.

Los usuarios de canabis tienen peor desempeño en las ta-
reas de función ejecutiva, atención, capacidad verbal y de me-
moria, que los no usuarios137,138. El seguimiento de la cohorte 
de Dunedin demostró una disminución en las puntuaciones de 
IQ en seis puntos entre los 13 y 38 años de edad, en aquellos 
que una y otra vez se les había diagnosticado trastorno por 
consumo de canabis139. Sin embargo, otros estudios más bre-
ves no han logrado reproducir este hallazgo140, 141. En tiempos 
recientes, en un estudio en que se efectuó seguimiento a 5.115 
hombres y mujeres jóvenes durante 25 años, la exposición pre-
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via a marihuana se relacionó con una peor memoria verbal, 
pero no pareció afectar a la función ejecutiva o a la velocidad 
de procesamiento142.

Como lo resumieron recientemente Hall y Lynskey143, “los 
estudios de casos y testigos por lo general han revelado deficien-
cias en el aprendizaje verbal, la memoria y la atención en perso-
nas que consumen con regularidad marihuana que en controles; 
la magnitud de estas diferencias por lo general se ha relacionado 
con la duración y la frecuencia de utilización de marihuana. Al-
gunos estudios señalan que la cognición se puede restablecer 
por completo cuando se suspende el consumo de la droga144, en 
tanto que otros indican que sólo es posible el restablecimiento 
parcial142.

Una vez más, CBD puede mitigar la repercusión negativa 
de THC. Un estudio naturalista con 134 usuarios reveló que 
los participantes que utilizaban canabis con más contenido de 
CBD no mostraban alteraciones cognitivas145. El mismo grupo 
exploró el funcionamiento de la memoria en 120 usuarios: los 
participantes cuyas pruebas de cabello resultaron positivas para 
CBD y THC mostraron significativamente mejor desempeño que 
aquellos con sólo THC146.

¿SON ESPECIALMENTE VULNERABLES LOS ADOLESCENTES?

Algunos estudios por imágenes del cerebro han revelado más 
cambios cerebrales en personas que comenzaron el consumo in-
tenso de canabis en la adolescencia por contraposición a la adul-
tez, entre ellos, una disminución del volumen en varias regiones 
corticales y subcorticales, además de evidencia de alteración de 
la sustancia blanca y respuestas de activación cerebral anormales 
a tareas cognitivas138. Los resultados de estos estudios aún no se 
han confirmado.

Pope et al.147 descubrieron que el inicio de utilización de 
canabis antes de los 17 años de edad se relacionaba con puntua-
ciones de IQ verbal más bajas en personas con gran consumo de 
canabis a largo plazo. Asimismo, hubo una mayor disminución 
del IQ en los miembros de la cohorte de Dunedin que comenza-
ron el consumo de la droga en la adolescencia148, pero la decli-
nación social no se relacionó con la edad de inicio149.

Silins et al.150 analizaron a 2.500 personas jóvenes en Aus-
tralasia y hallaron que la utilización diaria de canabis antes de 
los 17 años de edad se relacionaba con “reducciones claras” en 
la probabilidad de completar la secundaria y obtener un grado 
universitario. Asimismo, un seguimiento a un año de 1.155 ado-
lescentes reveló que la utilización semanal de canabis se relacio-
naba con un peor desempeño en los exámenes de matemáticas 
e inglés151.

En el estudio original de la cohorte de Dunedin en torno a la 
psicosis, los que empezaron a utilizar canabis a los 18 de edad o 
más tarde mostraron sólo un incremento pequeño no significa-
tivo en el riesgo de psicosis esquizofrenoide hacia los 26 años, 
pero el riesgo aumentó cuatro tantos en los que comenzaron a 
la edad de 15 o antes58.

Una posible explicación de los informes anteriores es que 
el cerebro todavía está en desarrollo en quienes comienzan el 
consumo de canabis en la adolescencia. Exponer al cerebro jo-
ven a la droga podría alterar permanente el sistema endocanna-
binoide y repercutir adversamente en la función cerebral y de 
neurotransmisores138.

UTILIZACIÓN TERAPÉUTICA DE CANABIS  
Y SUS COMPONENTES

Los problemas relacionados con la utilización recreativa de 
canabis no debieran cegarnos a la posibilidad de que algunos de 
sus componentes pueden tener efectos terapéuticos útiles, por 
ejemplo como en el caso de los opiáceos.

Un estudio clínico alemán152 reveló que el CBD tenía ac-
ciones antipsicóticas equivalentes a un antipsicótico estándar, 
amisulprida, en pacientes con esquizofrenia. Por otra parte, en un 
estudio de pacientes psicóticos que sólo respondían parcialmente 
a los antipsicóticos, añadir CBD en vez de placebo condujo a una 
mejora significativa en la puntuación en una escala de psicosis153.

Los receptores de canabinoide modulan la percepción del do-
lor, de manera que no es sorprendente que existan informes de 
aplicación terapéutica de canabinoides exógenos en el dolor hu-
mano. Se ha comunicado un efecto favorable del THC fumado so-
bre el dolor de la neuropatía relacionada con VIH154, y se observó 
que el canabis inhalado proporciona alivio a corto plazo del dolor 
neuropático crónico con un número necesario a tratar de 5,6155.

Varias drogas canabinoides ya están disponibles. Por ejem-
plo, por mucho tiempo se ha utilizado THC como un antieméti-
co. El THC o un producto combinado de THC y CBD, comercia-
lizado en algunos países como una pulverización en la mucosa 
bucal (nabiximols) puede ser una opción útil para el dolor o los 
espasmos dolorosos en pacientes con esclerosis múltiple156,157. El 
CBD puede ser eficaz para el tratamiento de algunos pacientes 
con epilepsia158-161, pero los datos son insuficientes para propor-
cionar evidencia definitiva162.

CONCLUSIONES

Como no se cuenta con un buen modelo animal de psico-
sis, es difícil demostrar de manera concluyente alguna causa 
ambiental. En consecuencia, no está claro cuáles cambios ne-
cesitaría un canabinoide exógeno provocar en un animal para 
proporcionar una prueba definitiva de que canabis puede causar 
psicosis. Dada la falta de un equivalente al alquitrán de tabaco 
en los ratones para demostrar su carcinogenicidad, ¿es sensible 
esperar pruebas absolutas de que los canabinoides exógenos son 
en parte causa de psicosis?

Gage et al.163, quienes analizaron exhaustivamente la litera-
tura epidemiológica para buscar posibles factores de confusión, 
sesgo, clasificación incorrecta, causalidad inversa y otras expli-
caciones de la interrelación, llegaron a la conclusión de que “es-
tudios epidemiológicos proporcionan evidencia suficientemente 
sólida para justificar un mensaje de salud pública, en el sentido 
de que la utilización de canabis puede aumentar el riesgo de 
trastornos psicóticos”.

Desde luego, es importante no exagerar nuestro conocimiento 
en cualquier campaña de salud pública. Por ejemplo, todavía hay 
incertidumbre en torno al grado en que la utilización de canabis 
puede inducir a psicosis ante la falta de vulnerabilidad genética. 
Sigue habiendo un argumento en torno a la proporción de psico-
sis que se podría evitar si nadie utiliza canabis; las estimaciones 
fluctúan de 8% a 24%66. Los efectos de canabis en el cerebro aún 
no se han esclarecido. Es más, necesitamos tener en cuenta que 
el aleccionamiento del público no se confunda con el debate tan 
cargado en pro y en contra de la despenalización o legalización164.
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Por otra parte, los cambios en la legislación en varios países 
proporcionan experimentos “naturales” en torno a los efectos de 
la exposición de la población a canabis. ¿Dará lugar la legali-
zación a un aumento en el consumo? Los primeros estudios son 
contradictorios165,166.

¿Conducirá la liberalización de las leyes al empleo de formas 
más potentes de canabis, o popularizará variantes más inocuas? 
¿Serán eficaces las campañas educativas enfocadas en los ries-
gos de uso regular de canabis de alta potencia o canabinoides 
sintéticos? ¿Dará lugar la disminución de las limitantes legales 
al uso por adultos en mayor grado que por los adolescentes, 
quienes parecen ser más susceptibles a los efectos adversos? 
¿Podrán hacer frente al problema los servicios de salud mental 
y de adicción? Es importante que los investigadores aprovechen 
la oportunidad para vigilar cambios en la situación legal de la 
utilización de canabis y sus efectos en la salud mental.
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En la próxima undécima revisión de la Clasificación Internacional de las Enfermedades y Problemas de Salud Relacionados (ICD-11) de la Organización Mundial de 
la Salud, se han propuesto cambios sustanciales a la clasificación de los trastornos mentales y conductuales relacionados con la sexualidad y la identidad de género 
de la ICD-10. Estos conciernen a los siguientes agrupamientos de trastornos de la ICD-10: F52 Disfunciones sexuales no causadas por enfermedades o trastornos 
orgánicos; F64 Trastornos de identidad de género; F65 Trastornos de preferencia sexual; y F66 Trastornos psicológicos y conductuales asociados al desarrollo y 
orientación sexual. Se han propuestos cambios con base en los avances en la investigación y en el ejercicio clínico, y cambios importantes en las actitudes sociales 
y en la normativa, leyes y normas de derechos humanos relevantes. Este artículo describe los principales cambios recomendados, la fundamentación y evidencia 
considerada y diferencias importantes con respecto al DSM-5. Se ha propuesto una clasificación integrada de disfunciones sexuales para un nuevo capítulo sobre 
Trastornos Relacionados con la Salud Sexual, que supera la separación mente/cuerpo inherente a la ICD-10. Se han reconceptuado los trastornos de identidad de 
género en la ICD-10 como incongruencia de género y también se ha propuesto que se cambien a un nuevo capítulo sobre salud sexual. La clasificación propuesta 
de los trastornos parafílicos distingue entre trastornos que son relevantes para la salud pública y la psicopatología clínica y los que simplemente reflejan conductas 
privadas. Se ha recomendado que se eliminen de la ICD-11 las categorías de la ICD-10 relacionadas con la orientación sexual.

Palabras clave: Clasificación Internacional de las Enfermedades, ICD-11, salud sexual, disfunciones sexuales, transgénero, disforia de género, incongruencia de 
género, trastornos parafílicos, orientación sexual, DSM-5

(World Psychiatry 2016;14:205-221)

La Organización Mundial de la Salud (WHO) se halla en el 
proceso de desarrollar la undécima revisión de la Clasificación 
Internacional de las Enfermedades y Problemas de Salud Rela-
cionados (ICD-11). Se espera que la ICD-11 sea aprobada por 
la Asamblea de la Salud Mundial en mayo de 2018. La ICD-
10 fue aprobada en 1990 por lo que el periodo actual entre las 
revisiones ha sido el más prolongado en la historia de la ICD.

En el 2007, el Departamento de Salud Mental y Abuso de 
Sustancias de la WHO asignó al Grupo Asesor Internacional 
para la Revisión de los Trastornos Mentales y Conductuales de 
la ICD-10 para que proporcionara una guía normativa y consulta 
durante todo el desarrollo de la clasificación de los trastornos 
mentales y de la conducta de la ICD-111. A medida que avanzó 
el proceso de revisión también se asignó una serie de Grupos de 
Trabajo en diferentes campos de contenido del trastorno para 
analizar la evidencia disponible y establecer recomendaciones 
relacionadas con las revisiones necesarias en agrupamientos 
diagnósticos específicos2.

Desde las primeras etapas del proceso de revisión resulto claro 
que había una serie de aspectos complejos y potencialmente con-

trovertibles asociados a las categorías de la ICD-10 relacionadas 
con la sexualidad y la identidad de género, lo que comprende 
los siguientes agrupamientos de trastornos: F52 Disfunciones se-
xuales no causadas por enfermedades o trastornos orgánicos, F64 
Trastornos de identidad de género; F65 Trastornos de preferencia 
sexual; y F66 Trastornos psicológicos y conductuales asociados a 
la orientación y el desarrollo sexual. Durante los más de 25 años 
transcurridos desde la aprobación de la ICD-10, ha habido avances 
sustanciales en la investigación relevante a estas categorías, así 
como cambios importantes en las actitudes sociales y en políticas, 
leyes y normas de derechos humanos relevantes. 

Dada la complejidad de este contexto y la necesidad de adop-
tar una amplia perspectiva a fin de establecer recomendaciones 
científica y clínicamente adecuadas que faciliten el acceso a los 
servicios de salud, los departamentos de Salud Mental y de Abuso 
de Sustancias y de Salud e Investigación de la Reproducción de la 
WHO han trabajado en conjunto para proponer revisiones en estos 
campos. Los dos departamentos de la WHO asignaron un Grupo 
de Trabajo conjunto sobre Trastornos Sexuales y de la Salud Se-
xual para ayudar al desarrollo de recomendaciones específicas.



206 World Psychiatry (Ed Esp) 14:3

La primera tarea del Grupo de Trabajo fue analizar la eviden-
cia científica disponible así como la información relevante sobre 
políticas de salud y experiencia de los profesionales de salud 
con las categorías diagnósticas de la ICD-10 antes identificadas. 
Estos aspectos se analizaron dentro de varios contextos, tales 
como atención primaria y atención a la salud especializada, así 
como los contextos de servicios sociales y forenses. También 
se consideraron aspectos de los derechos humanos pertinentes 
a la clasificación diagnóstica de cada una de las áreas de la in-
cumbencia del Grupo de Trabajo. Al Grupo de Trabajo también 
se le pidió que analizara cuáles eran entonces propuestas para 
el DSM-5 de la American Psychiatric Association3, y que con-
siderara la utilidad clínica de estas propuestas y su adecuación 
para la implementación global en diversos contextos. Por último, 
se le pidió al Grupo de Trabajo que preparase propuestas espe-
cíficas, incluso la ubicación y la organización de categorías, y 
que bosquejase directrices diagnósticas para las categorías diag-
nósticas recomendadas para la ICD-11, en congruencia con las 
necesidades generales de revisión de la ICD2.

En las siguientes secciones se describen los principales cam-
bios recomendados para los cuatro campos antes mencionados 
en la ICD-11 en comparación con la ICD-10. Las Descripciones 
Clínicas y Directrices Diagnósticas para los Trastornos Mentales 
y de la Conducta de la ICD-104, la versión prevista para uso 
por los profesionales especializados en salud mental, se utiliza 
como el marco de referencia para esta comparación. También se 
proporciona la fundamentación para los cambios, la evidencia 
considerada y los comentarios específicos sobre las diferencias 
con respecto al DSM-5.

CAMBIOS PROPUESTOS A F52 DISFUNCIONES  
SEXUALES NO CAUSADAS POR ENFERMEDADES  
O TRASTORNOS ORGÁNICOS

La clasificación de las disfunciones sexuales (F52) de la 
ICD-10 está basada en una separación cartesiana de trastornos 
“orgánicos” y “no orgánicos”. Las disfunciones sexuales consi-
deradas “no orgánicas” se clasifican en el capítulo sobre trastor-
nos mentales y de la conducta de la ICD-10, y la mayor parte de 
las disfunciones sexuales “orgánicas” se clasifican en el capítulo 
sobre enfermedades del sistema genitourinario. Sin embargo, se 
ha acumulado evidencia sustancial desde la publicación de la 
ICD-10 que indica que el origen y el mantenimiento de las dis-
funciones sexuales a menudo implican la interacción de factores 
físicos y psicológicos5. Por consiguiente, la clasificación de las 
disfunciones sexuales de la ICD-10 no es congruente con los 
enfoques clínicos actuales, más integrados, en la salud sexual6-9.

El Grupo de Trabajo sobre Trastornos Sexuales y la Salud 
Sexual ha propuesto una clasificación integrada de las disfun-
ciones sexuales para la ICD-11 (Tabla 1) que está más cercana-
mente informada por la evidencia actual y los mejores procedi-
mientos, para incluirse en un nuevo capítulo de la ICD-11 sobre 
Trastornos Relacionados con la Salud Sexual10. La clasificación 
integrada propuesta comprende las disfunciones sexuales enu-
meradas en el capítulo sobre Trastornos Mentales y de la Con-
ducta de la ICD-10 y muchos de los que actualmente se hallan 
en el capítulo sobre Enfermedades del Aparato Genitourinario11.

En las directrices diagnósticas propuestas para la ICD-11, 
se describe la respuesta sexual como una interacción compleja 
de procesos psicológicos, interpersonales, sociales, culturales, 
fisiológicos e influenciados por el género. Cualquiera de estos 
factores puede contribuir a la aparición de las disfunciones se-
xuales8, las cuales se describen como síndromes que compren-
den las diversas formas en las cuales las personas pueden tener 
dificultades para experimentar actividades sexuales personal-
mente satisfactorias no coercitivas.

Las directrices diagnósticas propuestas de la ICD-11 orga-
nizan las disfunciones sexuales en cuatro grupos principales: 
disfunciones del deseo y la excitación sexual; disfunciones or-
gásmicas, disfunciones de la eyaculación y otras disfunciones 
sexuales específicas. Además, se ha propuesto un agrupamiento 
separado del trastorno por dolor sexual. Cuando es posible, las 
categorías en la clasificación propuesta de las disfunciones se-
xuales se aplican tanto a hombres como a mujeres, resaltando las 
semejanzas en la respuesta sexual12,13 (por ejemplo, disfunción 
por deseo sexual hipoactivo, disfunción orgásmica) sin ignorar 
las diferencias sexuales establecidas en la naturaleza de estas 
experiencias14. Hombres y mujeres muestran vías de activación 
y desactivación en el sistema nervioso central similares y activi-
dad de neurotransmisores similares en relación con el deseo se-
xual. Las alteraciones dinámicas de la respuesta sexual también 
son moduladas y reforzadas por la conducta, la experiencia y la 
neuroplasticidad. Se proporcionan categorías de disfunciones se-
xuales diferentes para hombres y mujeres en las que las diferen-
cias sexuales están relacionadas con diferentes presentaciones 
clínicas (por ejemplo, disfunción de la excitación sexual en mu-
jeres en comparación con la disfunción eréctil en los hombres). 

Las directrices propuestas indican que para que se conside-
re una disfunción sexual el problema o la dificultad en general 
debieran: a) haber persistido o recurrido durante un periodo de 
un mínimo de varios meses, b) ocurrir con frecuencia, aunque 
pueden tener una gravedad fluctuante y c) asociarse a ansiedad 
clínicamente significativa. Sin embargo, en casos en los que hay 
una causa aguda inmediata de la disfunción sexual (por ejemplo, 
una prostatectomía radical o lesión de la medula espinal en el 
caso de la disfunción eréctil; cáncer de mama y su tratamiento 
en la disfunción de la excitación sexual femenina), puede ser 
apropiado asignar el diagnóstico aun cuando no se haya cum-
plido el requisito de la duración, a fin de iniciar el tratamiento.

Las directrices diagnósticas propuestas ponen en claro que 
no hay una norma establecida para la actividad sexual. El funcio-
namiento sexual “satisfactorio” se define como aquel que es sa-
tisfactorio para el individuo, es decir, la persona puede participar 
en la actividad sexual y en una relación sexual según lo desee. 
Si el individuo está satisfecho con su patrón de experiencia y 
actividad sexual, aun cuando sea diferente de lo que puede ser 
satisfactorio para otras personas o que se considere normativo en 
una determinada cultura o subcultura, no se debiera diagnosticar 
una disfunción sexual. Las expectativas no realistas por parte de 
una pareja, una discrepancia en el deseo sexual entre las parejas 
o la estimulación sexual inadecuada no son bases válidas para 
un diagnóstico de disfunción sexual.

La clasificación de la ICD-11 propuesta utiliza un sistema de 
indicadores armonizados que pueden aplicarse a las diferentes 
categorías para identificar características clínicas importantes 
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Tabla 1. Clasificación de las disfunciones sexuales en la ICD-11 (propuesta), ICD-10 y DSM-5 

ICD-11 propuesta	 ICD-10	 DSM-5	 Comentarios

Capítulo: Trastornos relacio-	 Capítulo: Trastornos	 Agrupamiento: 	 •	En ICD-11, las disfunciones sexuales se han incluido en un nuevo
nados con la salud sexual 	 mentales y de la conducta	 Disfunciones sexuales		  capítulo llamado trastornos relacionados con la salud sexual.
Agrupamiento: Disfunciones 	 Agrupamiento: Síndromes		  •	Las propuestas en la ICD-11 para las disfunciones sexuales repre-
sexuales	 conductuales asociados a 			   sentan una clasificación integrada que incluye trastornos enumera-
	 alteraciones fisiológicas y 			   dos en el capítulo de trastornos mentales y de la conducta en la
	 factores físicos			   ICD-10 y muchos de los que actualmente se encuentran en enfer-
	 Subagrupamiento: Disfun-			   medades del aparato genitourinario
	 ción sexual, no causada por		  •	En la ICD-11 hay cuatro agrupamientos principales de las disfun-
	 trastorno o enfermedad 			   ciones sexuales: las disfunciones del deseo sexual y la excitación; 
	 orgánica			   disfunciones orgásmicas, disfunciones eyaculatorias; y otras disfun-
				    ciones sexuales especificadas. Hay otro agrupamiento separado de
	 Capítulo: Enfermedades 			   los trastornos por dolor sexual.
	 del aparato genitourinario 	 	 •	 La clasificación del DSM-5 de las disfunciones sexuales excluye	
	 Agrupamiento: Enfermeda-			   las causadas por trastorno médico no sexual, por los efectos de una
	 des de los órganos genitales			   sustancia o medicación, o por un trastorno médico. La clasifica-
	 masculinos			   ción de la ICD-11 permite un diagnóstico de disfunción sexual
	 Subagrupamiento: Otros 			   cuando representa un foco independiente de tratamiento; los factores
	 trastornos del pene			   contribuyentes pueden codificarse utilizando indicadores etiológicos
	 Agrupamiento: Trastornos 
	 no inflamatorios del apa-
	 rato genital femenino
	 Subagrupamiento: Dolor 
	 y otros trastornos relacio-
	 nados con los órganos ge-
	 nitales femeninos y el 
	 ciclo menstrual	

Categoría: Disfunción de 	 Categoría: Carencia o	 Categoría: Trastorno de	 •	En la ICD-11, la disfunción de deseo sexual hipoactivo se puede
deseo sexual hipoactivo	 pérdida del deseo sexual	 interés/excitación sexual		  aplicar tanto a hombres como a mujeres; en el DSM-5, el trastorno
		  femenino; trastorno por		  de interés/excitación sexual en la mujer está separado del trastorno
		  deseo sexual hipoactivo		  por deseo sexual hipoactivo masculino.
		  masculino 		

Categoría: Recomendada 	 Categoría: Aversión sexual	 Categoría: No se incluye	•	En la ICD-11, la categoría aversión sexual de la ICD-10 se clasifica-
para eliminarse 				    ría bajo trastorno por dolor sexual-penetración o bajo fobias especí- 
				    ficas, dependiendo de las características específicas de los síntomas.
			   •	En el DSM-5, esta categoría también se clasificaría como trastorno  
				    por dolor-penetración genitopélvico o bajo fobia específica 

Categoría: Disfunción de la 	 Categoría: Falta de res-	 Categoría: Trastorno de	 •	En la ICD-11, se proporcionan categorías diferentes para hombres
excitación sexual femenina 	 puesta genital; falta de 	 interés/excitación sexual		  y mujeres que reemplazan a la falla de la respuesta genital de la
	 disfrute sexual	 femenina		  ICD-10, debido a diferencias anatómicas y fisiológicas que subya- 
				    cen a los cuadros clínicos distintivos.
			   •	En la ICD-11, el componente psicológico de la excitación que está  
				    implícito en la falta de disfrute sexual de la ICD-10, también se  
				    incluye en las mujeres bajo disfunción de la excitación sexual femenina

Categoría: Disfunción eréctil	 Categoría: Falta de res-	 Categoría: Trastorno	 •	En la ICD-11, se proporcionan categorías diferentes para hombres
	 puesta genital; impotencia 	 eréctil		  y mujeres que reemplazan a la falta de respuesta genital en la ICD-
	 de origen orgánico 			   10, debido a diferencias anatómicas y fisiológicas subyacentes a las 
				    presentaciones clínicas distintas.
			   •	La ICD-11 incluye disfunciones eréctiles “orgánicas”.

Categoría: Disfunción 	 Categoría: Disfunción	 Categoría: Trastorno	 •	En la ICD-11, la disfunción orgásmica puede aplicarse tanto a
orgásmica	 orgásmica	 orgásmico femenino		  hombres como a mujeres.
			   •	En la ICD-11, hay una diferenciación entre la experiencia subjetiva  
				    del orgasmo en hombres y la eyaculación.

Categoría: Eyaculación 	 Categoría: Eyaculación	 Categoría: Eyaculación	 •	La terminología en la ICD-11 cambió desde eyaculación prematura
precoz	 prematura	 prematura (precoz)		  hasta eyaculación precoz.
Categoría: Eyaculación tardía	 Categoría: Disfunción 	 Categoría: Eyaculación	 •	El DSM-5 no distingue entre la experiencia subjetiva de orgasmo y
	 orgásmica	 tardía		  la eyaculación en los hombres
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de las disfunciones sexuales. Un indicador temporal indica si la 
disfunción sexual es de por vida, es decir, la persona siempre 
ha experimentado la disfunción desde el tiempo del inicio de la 
actividad sexual relevante, o adquirida, es decir, el inicio de la dis-
función sexual ha seguido un periodo durante el cual la persona no 
lo experimentó. Se utiliza un indicador circunstancial para indicar 
si la disfunción es generalizada, es decir, la respuesta deseada está 
ausente o reducida en todas las circunstancias, incluso durante la 
masturbación, o situacional, es decir, la respuesta deseada está 
ausente o reducida en algunas circunstancias pero no en otras (por 
ejemplo, con algunas parejas o en respuesta a algunos estímulos).

Una característica innovadora de la clasificación de las dis-
funciones sexuales y los trastornos por dolor sexual que se pro-
ponen para la ICD-11, y que es importante para un sistema que 
no trata de dividir las disfunciones “orgánicas” y “no orgánicas”, 
es un sistema de indicadores etiológicos que se puede aplicar a 
estar categorías. Estos indicadores no son mutuamente exclu-
sivos, ya que muchos pueden aplicarse porque se consideren 
relevantes y contribuyentes a un caso específico. Los indicadores 
propuestos son los siguientes: 
•	 Asociado a un trastorno o enfermedad clasificados en otra 

parte, lesión o tratamiento quirúrgico (por ejemplo, diabetes 
mellitus, trastornos depresivos, hipotiroidismo, esclerosis múl-
tiple, mutilación genital femenina, prostatectomía radical)15-19.

•	 Asociados a una medicación o sustancia (por ejemplo, inhi-
bidores selectivos de la recaptación de serotonina, antago-
nistas de receptor de histamina-2, alcohol, opiáceos y anfe-
taminas)20,21.

•	 Asociados a la falta de conocimiento (por ejemplo, sobre el 
propio cuerpo del individuo, el funcionamiento sexual y la 
respuesta sexual)22.

•	 Asociados a factores psicológicos o relacionados con la con-
ducta (por ejemplo, actitudes negativas hacia la actividad 
sexual, experiencias sexuales previas adversas, higiene del 
sueño deficiente, trabajo excesivo)22,24.

•	 Asociados a factores de relaciones (por ejemplo, conflicto 
en las relaciones, falta de apego romántico)25,26.

•	 Asociado a factores culturales (por ejemplo, inhibiciones 
basadas en la cultura sobre la expresión del placer sexual, 

la creencia de que la pérdida del semen puede dar lugar a 
debilidad, enfermedad o muerte)27,28.
Otros cambios que se han propuesto son la eliminación de la 

categoría F52.7 Impulso sexual excesivo de la clasificación de 
disfunciones sexuales de la ICD-10. La categoría de la ICD-10 
F52.0 Pérdida o falta de deseo sexual es clasificada más espe-
cíficamente en la ICD-11 como disfunción de deseo sexual hi-
poactivo en mujeres y hombres, disfunción de excitación sexual 
femenina en las mujeres o disfunción eréctil en los hombres. La 
categoría de la ICD-10 F52.10 Aversión sexual se clasifica en la 
ICD-11 bajo trastorno sexual por penetración dolorosa o bajo los 
agrupamientos de trastornos por ansiedad y relacionados con te-
mor si se utiliza para describir una respuesta fóbica. La categoría 
de la ICD-10 F52.11 Falta de disfrute sexual que la ICD-10 in-
dica es más frecuente en las mujeres, es captada principalmente 
en la ICD-11 bajo disfunción de la excitación sexual femenina. 
Otros posibles motivos de la falta de disfrute sexual, como el 
orgasmo hipohedónico o el orgasmo doloroso29, se clasificarían 
bajo otras disfunciones sexuales específicas. La categoría de la 
ICD-10 F52.2 Falta de respuesta genital está separada en dos 
categorías: disfunción de la excitación sexual femenina en las 
mujeres y disfunción eréctil en los hombres.

Comparación con el DSM-5 

La clasificación propuesta de las disfunciones sexuales en la 
ICD-11 es diferente del DSM-5 por cuanto trata de integrar las 
disfunciones que pueden tener un rango de dimensiones etio-
lógicas o contribuyentes. El DSM-5 reconoce que una serie de 
factores pueden ser relevantes para la causa y el tratamiento y 
pueden contribuir a las disfunciones sexuales; estos comprenden 
factores relacionados con la pareja, la relación, vulnerabilidad 
individual, culturales, religiosos y médicos. Al mismo tiempo, 
el DSM-5 indica que si una disfunción sexual es causada por 
un trastorno médico no sexual, los efectos de una sustancia o 
medicación, o un trastorno médico, no se asignaría un diagnós-
tico de disfunción sexual. Esto es lógico dado el propósito del 
DSM-5 como una clasificación de los trastornos mentales y de 
la conducta (aun cuando difiera del enfoque que el DSM-5 ha 

Tabla 1. Clasificación de las disfunciones sexuales en la ICD-11 (propuesta), ICD-10 y DSM-5 (continuación)

ICD-11 propuesta	 ICD-10	 DSM-5	 Comentarios

Categoría: Otras disfunciones 	Categoría: Disfunciones	 Categoría: Otras disfun-	 •	La clasificación del DSM-5 de las disfunciones sexuales excluye
sexuales específicas	 sexuales, no causadas por 	 ciones sexuales especifi-		  las causadas por un trastorno médico no sexual, por los efectos de
	 trastornos o enfermedades 	 cadas		  una substancia o medicación, o por un trastorno médico. La clasi-
	 orgánicas; otros trastornos 			   ficación de la ICD-11 permite un diagnóstico de disfunción sexual
	 específicos del pene; otros 			   cuando representa un foco independiente de tratamiento; los facto-
	 trastornos especificados 			   res contribuyentes pueden codificarse bajo indicadores etiológicos.
	 asociados a órganos 
	 genitales femeninos y 
	 ciclo menstrual.			 
Categoría: Trastorno por 	 Categoría: Vaginismo no	 Categoría: Trastorno	 •	En la ICD-11, el trastorno sexual por penetración dolorosa
dolor sexual-penetración 	 orgánico; vaginismo	 por dolor génito-pélvico/ 		  comprende vaginismo y excluye dispareunia y vulvodinia, que se
(en agrupamiento separado 	 (orgánico)	 penetración		  clasifican en el capítulo genitourinario.
de trastornos por dolor 			   •	En el DSM-5 los grupos de trastorno de dolor génito-pélvico/
sexual)				    penetración comprenden dispareunia y vulvodinia si ocurren duran-
				    te los intentos de penetración o el coito vaginal
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adoptado para los trastornos del sueño y la vigilia y los trastor-
nos neurocognitivos). Dado que la ICD-11 es una clasificación 
de todos los trastornos relacionados con la salud, proporciona 
la posibilidad de una mayor integración. La clasificación pro-
puesta para la ICD-11 permite la asignación de un diagnóstico 
de disfunción sexual en situaciones en las cuales este es un foco 
independiente de tratamiento, no importa cuál sea la supuesta 
causa. La presentación de diversos factores contribuyentes pue-
de registrarse utilizando los indicadores etiológicos.

El DSM-5 tiene disfunciones combinadas de deseo sexual y 
excitación sexual en mujeres en la categoría trastorno de interés/
excitación sexual femenina30, que ha resultado ser muy contro-
vertible31-35. En contraste, la categoría propuesta para la ICD-11 
Disfunción por deseo sexual hipoactivo se puede aplicar tanto 
a hombres como a mujeres, en tanto que la disfunción de la 
excitación sexual femenina se clasifica por separado. La sepa-
ración de deseo y la excitación en las mujeres en disfunciones 
diferentes está respaldada por varios tipos de evidencia, incluida 
la evidencia genética derivada de estudios en gemelos36, estudios 
específicos de polimorfismos de un solo nucleótido y la utiliza-
ción de medicamentos antidepresivos serotoninérgicos37,38, así 
como estudios con neuroimágenes39. Así mismo, hay evidencia 
de que el trastorno por deseo hipoactivo en las mujeres y los 
hombres responden a tratamientos similares40, y que estos son 
diferentes de los tratamientos que son eficaces para el trastorno 
de la excitación sexual femenina41-43. Aunque existe una comor-
bilidad importante entre la disfunción del deseo y la excitación, 
la imbricación de estos trastornos no significa que sean uno y 
el mismo; la investigación señala que el tratamiento se debiera 
dirigir específicamente a sus características distintivas44.

La clasificación propuesta del dolor sexual en la ICD-11 pro-
porciona la posibilidad de identificar tipos específicos de síndro-
mes dolorosos sin descartar aquellos en los cuales se considera 
otro trastorno médico que es contribuyente. La categoría del 
DSM-5 Trastorno por dolor genitopélvico y con la penetración 
comprende vaginismo, dispareunia y vulvodinia no completa-
mente atribuibles a otros trastornos médicos. Una categoría si-
milar de trastorno doloroso con la penetración sexual se ha pro-
puesto para la ICD-11, pero no incluye dispareunia y vulvodinia, 
que se han conservado como categorías separadas en el capítulo 
genitourinario de la ICD-11. Estos síndromes se caracterizan por 
diferentes causas, ocurren en diferentes poblaciones y tienen 
diferentes enfoques de tratamiento45-47.

Por último, la categoría del DCM-IV-TR Trastorno orgás-
mico masculino ha sido reemplazada en el DCM-5 por Eyacu-
lación tardía. Esta decisión parece en gran parte basarse en una 
búsqueda en Medline que indicó la utilización infrecuente de 
terminología que incluye orgasmo por contraposición a la ter-
minología que específica la eyaculación para los trastornos mas-
culinos48. Otra fundamentación para que el DCM-5 modifique el 
término fue el pequeño número de casos de trastorno orgásmico 
masculino observado en el ejercicio clínico49. Sin embargo, esta 
fue no solo una modificación de la terminología sino más bien 
el agrupamiento de dos fenómenos diferentes en una sola cate-
goría. La clasificación de las disfunciones sexuales propuesta 
para la ICD-11 resalta la experiencia subjetiva de orgasmo y la 
separa del fenómeno eyaculador, lo cual es congruente con la 
investigación disponible50.

CAMBIOS PROPUESTOS A F64 TRASTORNOS  
DE IDENTIDAD DE GÉNERO

En los últimos años, una serie de organizaciones de socieda-
des civiles así como los gobiernos de varios estados integrantes 
y del Parlamento de la Unión Europea han instado a la Organi-
zación Mundial de la Salud para que retire las categorías rela-
cionadas con la identidad transgénero de su clasificación de los 
trastornos mentales en la ICD-1151-53.

Uno de los motivos para esta recomendación ha sido una 
objeción a la estigmatización que acompaña a la designación de 
cualquier estado como un trastorno mental en muchas culturas 
y países. El Departamento de Salud Mental y Abuso de Sustan-
cias de la Organización Mundial de la Salud está comprometi-
do a diversos esfuerzos para reducir la estigmatización de los 
trastornos mentales54. Sin embargo, la estigmatización de los 
trastornos mentales en sí no se consideraría un motivo suficiente 
para eliminar o mover una categoría de trastorno mental. Los 
trastornos enumerados en el capítulo de Trastornos Mentales 
y de la Conducta de la ICD tienen como propósito ayudar a la 
identificación de personas que necesitan servicios de salud men-
tal y a la selección de tratamientos adecuados1, en cumplimiento 
con los objetivos de salud pública de la WHO.

No obstante, hay evidencia substancial de que el nexo ac-
tual de la estigmatización de las personas transgénero y de los 
trastornos mentales ha contribuido a una situación doblemente 
problemática para esta población, lo que plantea preguntas legi-
timas en torno al grado en el cual la conceptuación de la identi-
dad transgénero como un trastorno mental respalda el objetivo 
constitucional de la OMS de “el logro del mayor nivel posible 
de salud por todas las personas”55. El estigma relacionado con 
la intersección del estado transgénero y los trastornos mentales 
parece haber contribuido al estado legal precario, las violacio-
nes de los derechos humanos y los obstáculos para la atención 
médica adecuada en esta población56-58.

El informe de 2015 de la WHO sobre Salud sexual, dere-
chos humanos y la ley58 indica que pese a los avances recientes 
todavía hay muy pocos servicios de salud no discriminativos y 
adecuados disponibles y accesibles a las personas transgénero. 
Los profesionales de la salud a menudo no tienen la capacidad 
necesaria para proporcionar servicios a esta población, debido 
a una falta de capacitación profesional adecuada y normas del 
sistema de salud relevantes59-61. El acceso limitado a la población 
exacta y los servicios de salud adecuados puede contribuir a di-
versos resultados negativos en la conducta y en la salud mental 
en personas transgénero, tales como un aumento de la conducta 
de riesgo relacionada con VIH, ansiedad, depresión, abuso de 
sustancias y suicidio62-65. Además, muchas personas transgénero 
se autoadministran sin supervisión médica hormonas de calidad 
dudosa obtenidas a través de mercados ilícitos o en internet66,67 
con las posibles consecuencias graves para la salud66-70. En un 
estudio reciente de 250 personas transgénero en la Ciudad de 
México, casi tres cuartas partes de los participantes habían uti-
lizado hormonas y casi la mitad de ellos había comenzado a 
utilizarlas sin supervisión médica71.

Pese a la defensa concertada de la WHO por la paridad en 
la salud mental54, un diagnóstico de trastorno mental primario 
puede exacerbar problemas para las personas transgénero en el 
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acceso a los servicios de salud, sobre todo los que no se consi-
deran servicios de salud mental. Incluso en países que reconocen 
la necesidad de servicios de salud relacionados con transgénero 
y en los que están relativamente disponibles los profesionales 
con experiencia relevante, las aseguradoras privadas y públi-
cas a menudo específicamente excluyen la cobertura por estos 
servicios58. La clasificación como un trastorno mental también 
ha contribuido a la percepción de que las personas transgénero 
deben tratarse por especialistas psiquiátricos, lo que restringe 
más el acceso a servicios que podrían ser proporcionados ade-
cuadamente en otros niveles de atención.

En muchos países, la prestación de servicios de salud precisa 
el diagnóstico de un trastorno de salud que esté específicamente 
relacionado con estos servicios. Si no se contara con un diag-
nóstico para identificar a las personas transgénero que estaban 
buscando servicios de salud relacionados, estos servicios proba-
blemente estarían menos accesibles que lo que están ahora72,73. 
En consecuencia, el Grupo de Trabajo sobre trastornos sexuales 
y salud sexual ha recomendado retener los diagnósticos de in-

congruencia de género en la ICD-11 para conservar el acceso 
a los servicios de salud, pero mover estas categorías fuera del 
capítulo de Trastornos Mentales y de la Conducta en la ICD-
11 (véase tabla 2). Después de considerar diversas opciones de 
ubicación72, estas categorías provisionalmente se han incluido 
en el nuevo capítulo sobre Trastorno Relacionados con la Salud 
Sexual propuesto para la ICD-11.

El Grupo de Trabajo ha recomendado reconceptuar la cate-
goría de la ICD-11 F64.0 Transexualismo como incongruencia 
de género de la adolescencia y la adultos72 y la categoría F64.2 
Trastorno de identidad de género de la infancia de la ICD-10 
como Incongruencia de género en la infancia73. Los requisitos 
diagnósticos propuestos para la Incongruencia de género de la 
adolescencia y la adultez comprenden la presentación de conti-
nua durante al menos varios meses de por lo menos dos de las 
siguientes manifestaciones: a) una aversión importante o inco-
modidad con las características sexuales primarias o secundarias 
debido a su incongruencia con el género experimentado; b) un 
fuerte deseo de eliminar parte o todas las características sexuales 

Tabla 2. Clasificación de trastornos relacionados con la identidad de género en la ICD-11 (propuesta), la ICD-10 y el DSM-5

ICD-11 propuesta	 ICD-10	 DSM-5	 Comentarios71, 72

Capítulo: Trastornos relacio-	 Capítulo: Trastornos	 Agrupamiento: 	 •	La ICD-11 no clasifica la incongruencia de género como un trastorno
nados con la salud sexual	 mentales y de la conducta	 Disforia de género		  mental y de la conducta; la disforia de género se enumera como un
Agrupamiento: Incongruen-	 Agrupamiento: Trastor-			   trastorno mental en el DSM-5.
cia de género	 nos de la personalidad y		  •	El foco primario de la ICD-11 es la experiencia de la incongruencia
	 la conducta del adulto			   entre el género experimentado y el sexo asignado; el DSM-5 resalta
	 Subagrupamiento: Trastor-			   la ansiedad relacionada con la identidad de género a través del nombre
	 nos de identidad de género			   de categoría y criterios.	

Categoría: Incongruencia 	 Categoría: Transexualismo	 Categoría: Disforia 	 •	La ICD-11 contiene cuatro características esenciales generales y dos
de género de la adolescen-		  de género en adoles-		  son necesarias para el diagnóstico; el DSM-5 contiene seis criterios
cia y la edad adulta 		  centes y adultos		  y se necesitan dos para el diagnóstico.
			   •	En la ICD-11, la ansiedad y la alteración funcional se describen  
				    como manifestaciones asociadas frecuentes, sobre todo en entornos  
				    sociales desaprobadores, pero no son necesarias; el DSM-5 exige  
				    ansiedad clínicamente significativa o alteración para el diagnóstico.
			   •	 La ICD-11 exige una duración de varios meses; el DSM-5 exige 6 meses.

Recomendada para 	 Categoría: Travestismo	 No incluido	 •	Recomendada para eliminación de la ICD-11 debido a la falta de
eliminación	 derol doble			   relevancia para la salud pública o clínica (no en el DSM-5).

Categoría: Incongruencia 	 Categoría: Trastorno de	 Categoría: Disforia	 •	La ICD-11 contiene tres manifestaciones esenciales, todas las cuales
de género de la infancia	 la identidad de género de 	 de género en los		  son obligatorias para el diagnóstico; el DSM-5 contiene ocho criterios
	 la infancia	 niños		  diagnósticos, seis de los cuales deben estar presentes.
			   •	En la ICD-11, la ansiedad y la alteración funcional se describen  
				    como manifestaciones asociadas comunes, sobre todo en entornos 
				    sociales desaprobadores, pero no son obligatorios; el DSM-5 exige 
				    ansiedad clínicamente significativa o alteración para el diagnóstico.
			   •	La ICD-11 exige una duración de dos años, lo que indica que el  
				    diagnóstico no se puede establecer antes de los 5 años de edad,  
				    aproximadamente; el DSM-5 exige seis meses y no establece un límite  
				    de edad inferior.

Recomendada para	 Categoría: Otros trastornos	 Categoría: Otra disforia	 •	Recomendada para eliminación en la ICD-11 para evitar el mal uso
eliminación	 de identidad de género	 de género especificada		  de presentaciones clínicas que implican solo varianza de género.

Recomendada para	 Categoría: Trastorno por	 Categoría: Disforia de	 •	Recomendada para eliminación en la ICD-11 a fin de evitar el mal
eliminación	 identidad de género, 	 género no especificada		  uso para presentaciones clínicas que implican solo varianza de género
	 no especificado	
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primarias o secundarias de la persona (o, en la adolescencia, las 
características de sexo secundarias previstas); c) un fuerte deseo 
de tener las características primarias o secundarias del género 
experimentado; y d) un fuerte deseo de ser tratado (vivir y ser 
aceptado como) una persona del género experimentado. Al igual 
que en la ICD-10, el diagnóstico de Incongruencia de género de 
la adolescencia y la adultez no se puede asignar antes del inicio 
de la pubertad. El requisito de duración se reduce de 2 años en 
la ICD-10 a varios meses en la ICD-11.

La ICD-11 abandona los términos de la ICD-10 como “sexo 
opuesto” y “sexo anatómico” para definir el trastorno, utilizando 
términos más contemporáneos y menos binarios, como “género 
experimentado” y “sexo asignado”. A diferencia de la ICD-10, las 
directrices diagnósticas propuestas para la ICD-11 no presuponen 
implícitamente que todos los individuos busquen o deseen servi-
cios de transición completa al género “opuesto”. Las directrices 
propuestas también explícitamente prestan atención al desarrollo 
previsto de las características sexuales secundarias en adolescen-
tes jóvenes que aún no han llegado a las últimas etapas físicas de 
la pubertad, un problema que no se aborda en la ICD-10.

Los requisitos diagnósticos propuestos de la ICD-11 para la 
incongruencia de género de la infancia son bastantes más es-
trictos que los de la ICD-10, a fin de evitar en la medida de lo 
posible el diagnóstico de niños que simplemente tienen variante 
de género. Deben estar presente las tres de las siguientes carac-
terísticas esenciales: a) un fuerte deseo de ser, o una insistencia 
de que el niño es, de un género diferente; b) una fuerte aversión 
a la anatomía sexual o a las características sexuales secundarias 
previstas del niño, o un fuerte deseo de tener la anatomía sexual 
o las características sexuales secundarias previstas del género 
deseado; y c) juego de hacer creer o de fantasía, juguetes, juegos 
o actividades y compañeros que son típicos del género experi-
mentado más que del sexo asignado. La tercera característica 
esencial no es significativa si no están presentes las otras dos; en 
su ausencia es solo una descripción de conducta variante de gé-
nero. Estas características deben haber estado presentes durante 
un mínimo de 2 años en un niño prepúber, lo que efectivamente 
significa que el diagnóstico no se puede asignar antes de los 5 
años de edad, aproximadamente. La ICD-10 no menciona un 
requisito de duración específica o un mínimo de edad a la cual 
es apropiado asignar el diagnóstico.

Las directrices diagnósticas propuestas tanto para la Incon-
gruencia de género de la adolescencia y la adultez como para la 
Incongruencia de género de la infancia indican explícitamente 
que la conducta variante de género y las preferencias por sí solas 
no son suficientes para establecer un diagnóstico; también es 
necesaria alguna forma de incongruencia anatómica experimen-
tada. Es importante señalar que las directrices diagnósticas para 
las dos categorías indican que la incongruencia de género puede 
asociarse a ansiedad clínicamente significativa o alteración en 
los dominios social, laboral u otros importantes del funciona-
miento, sobre todo en entornos sociales rechazadores y donde se 
carece de leyes y políticas protectoras, pero que ni la ansiedad ni 
la alteración funcional son un requisito diagnóstico.

El campo de la salud transgénero se caracteriza por exhor-
taciones al cambio en las respuestas del sistema de salud58,74,75, 
por el cambio rápido en las actitudes sociales en algunos países 
y por la controversia. Como una parte de este trabajo, el Grupo 

de Trabajo sobre Trastornos Sexuales y Salud sexual recibió 
propuestas y opiniones de una amplia gama de sociedades civi-
les, organizaciones profesionales y otras partes interesadas72,73. 
El aspecto más controvertible ha sido la interrogante de si de-
biera retenerse la categoría diagnóstica de la infancia73. El prin-
cipal argumento planteado para no retener la categoría es que 
la estigmatización asociada al diagnóstico de algún trastorno 
de la salud –no solo un diagnóstico de trastorno mental– pue-
de ser perjudicial para los niños que en todo caso no recibirán 
intervenciones médicas antes de la pubertad76. Una crítica más 
sustantiva es que, si es el caso de que los problemas de niños 
con variantes de género extremas se originan principalmente en 
las reacciones sociales hostiles y la victimización, asignar un 
diagnóstico al niño representa culpar a la victima77. Esta última 
inquietud parece indicar una necesidad de más investigación así 
como una conversación social más amplia. El grupo de trabajo 
ha recomendado retener la categoría con base en la justificación 
de que conservará el acceso al tratamiento para este grupo vulne-
rable y ya estigmatizado. El tratamiento muy a menudo consiste 
en servicios de salud mental de apoyo especializados así como 
intervenciones en la familia y sociales (por ejemplo, escuelas)73, 
en tanto que los tratamientos dirigidos a suprimir las conductas 
de variante de género en los niños cada vez se consideran más 
como no éticos. 

El diagnóstico también sirve para alertar a los profesionales 
de la salud de que una identidad transgénero en la infancia a 
menudo no evoluciona sin obstáculos hacia una identidad trans-
género en el adulto. En cambio, la investigación disponible in-
dica que la mayoría de los niños con diagnóstico de trastorno de 
identidad de género de la infancia según la definición del DSM-
4, que no fue tan estricta en sus requisitos como los propuestos 
para la ICD-11, creció para convertirse adultos cisgénero (no 
transgénero) con una orientación homosexual78-80. A pesar de 
las afirmaciones de que algunos profesionales clínicos pueden 
distinguir entre niños cuya identidad transgénero probablemente 
persista en la adolescencia y la adultez y aquellos que probable-
mente serán homosexuales o lesbianas, hay una considerable 
imbricación entre estos grupos en todos los factores predictores 
analizados80 y no se ha publicado ningún método válido para 
hacer una predicción a un nivel individual en la literatura cien-
tífica. Por consiguiente, si bien las intervenciones médicas en 
la actualidad no se recomiendan para los niños prepúberes con 
género incongruente, las intervenciones psicosociales deben lle-
varse a cabo con cautela y basarse en la habilidad considerable 
para no limitar las opciones subsiguientes59,81,82. La inclusión 
de la categoría en la ICD-11 tiene como propósito proporcio-
nar mejores oportunidades para la educación tan necesaria de 
los profesionales de la salud, el desarrollo de normas y vías de 
atención para ayudar a guiar a los profesionales clínicos y los 
familiares, lo que comprende procedimientos de consentimiento 
informado adecuados y los futuros esfuerzos de investigación.

Por último, se ha recomendado que se elimine de la ICD-11 
la categoría de la ICD-10 F64.1 Travestismo de rol doble –ves-
tirse esporádicamente con ropa que es típica de otro género a 
fin de “disfrutar la experiencia temporal de ser miembro del 
sexo opuesto, pero sin algún deseo por un cambio de sexo más 
permanente”4 o que acompaña a la excitación sexual–, debido a 
su falta de relevancia para la salud pública o clínica.
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Comparación con el DSM-5

La diferencia más importante entre las propuestas para la 
ICD-11 y el DSM-5 es que el último ha retenido las categorías 
relacionadas con la identidad de género como parte de su clasi-
ficación de los trastornos mentales. Las dos formas de Trastorno 
de identidad de género en la infancia y en al adulto en el DSM-IV 
se han renombrado en el DSM-5 como Disforia de género, defi-
nida por “incongruencia notable entre el género experimentado 
y expresado por una persona y el género asignado de al menos 6 
meses de duración” y “la ansiedad clínicamente significativa o la 
alteración en los dominios sociales, escolares u otros importan-
tes del funcionamiento”3. Por consiguiente, tanto el nombre del 
trastorno en el DSM-5 –disforia– como los criterios diagnósticos 
resaltan la ansiedad y la disfunción como aspectos integrales del 
trastorno. Así mismo, está la fundamentación central para cla-
sificar estos estados como trastornos mentales; sin ansiedad o 
disfunción, la disforia de género no cumpliría los requisitos de la 
definición de un trastorno mental del propio DSM-5.

En contraste, la propuesta para la ICD-11 consiste en incluir 
las categorías Incongruencia de género en el niño y en el adul-
to en otro capítulo que explícitamente integre las perspectivas 
médicas y psicológicas: Trastornos relacionados con la salud 
sexual. Las directrices diagnósticas propuestas para la ICD-11 
indican que la ansiedad y la disfunción, aunque no son necesa-
rias para un diagnóstico de incongruencia de género, pueden 
ocurrir al desaprobar los ambientes sociales y que los indivi-
duos con incongruencia de género tienen más riesgo de ansiedad 
psíquica, síntomas psiquiátricos, aislamiento social, deserción 
escolar, pérdida de empleo, desamparo, alteraciones de las re-
laciones interpersonales, lesiones físicas, rechazó social, estig-
matización, victimización y violencia. Al mismo tiempo, sobre 
todo en países con leyes y políticas progresistas, las personas 
transgénero jóvenes que viven en entornos de apoyo buscarán 
de todas formas los servicios de salud, aún ante la falta de estrés 
o alteración. El enfoque de la ICD-11 prevé esto.

Por consiguiente, un reto para la conceptuación de la dis-
foria de género en el DSM-5 es la cuestión de si la ansiedad y 
la disfunción relacionadas con las consecuencias sociales de la 
varianza de género (por ejemplo, estigmatización y violencia) 
pueden distinguirse de la ansiedad relacionada con la propia 
identidad transgénero63,84. Un estudio reciente de 250 adultos 
transgénero que recibieron servicios en la única clínica públi-
camente financiada en la Ciudad de México que proporciona 
servicios integrales para las personas transgénero71 reveló que 
la ansiedad y la disfunción asociadas a la identidad transgénero 
emergente eran muy frecuentes, pero no generales. Sin embargo, 
más de tres cuartas partes de los participantes informaron haber 
experimentado rechazo social y casi dos tercios han experimen-
tado violencia relacionada con su identidad de género durante 
la infancia o la adolescencia. La ansiedad y la disfunción fueron 
previstas con más intensidad por las experiencias de rechazo 
social y violencia que por las características relacionadas con la 
incongruencia de género. Estos datos proporcionan más apoyo 
a la conceptuación de la ICD-11 y a la eliminación de la incon-
gruencia de género de la clasificación de los trastornos mentales.

Por último, existen varias diferencias técnicas entre las pro-
puestas para la ICD-11 y el DSM-5 en relación con estas cate-

gorías. La más fundamental es la del diagnóstico de disforia del 
género de la infancia del DSM-5 que exige una duración de solo 
seis meses, en contraste con los dos años en la propuesta de la 
ICD-11, y no especifica un menor límite de edad en el cual se 
pueda aplicar el diagnóstico.

CAMBIOS PROPUESTOS A F65 TRASTORNOS  
DE LA PREFERENCIA SEXUAL

Desde la perspectiva de la OMS, hay una diferenciación im-
portante entre los trastornos que son relevantes para la salud 
pública e indican la necesidad de servicios de salud por contra-
posición a los que son simplemente descripciones de conducta 
privada sin una repercusión ostensible en la salud pública y para 
los cuales no está indicado ni se busca el tratamiento. Esta di-
ferenciación se basa en la función central de la ICD como un 
instrumento de salud pública global que proporciona el marco 
de referencia para la vigilancia internacional de la salud pública 
y la notificación de la salud. También está relacionada con el uso 
creciente de la ICD en las últimas varias décadas por los países 
integrantes de la WHO para estructurar la atención clínica y de-
finir la elegibilidad para los servicios de salud subsidiados1. La 
regulación de la conducta privada sin consecuencias en la salud 
para el individuo o para otros puede considerarse en sociedades 
diferentes que es una cuestión de ley penal, proscripción religio-
sa o moralidad pública, pero no un foco legítimo de salud pública 
o de clasificación de la salud. Este requisito es muy pertinente 
para la clasificación de las preferencias sexuales atípicas que sue-
len designarse como parafilias. El Grupo de Trabajo sobre Tras-
tornos Sexuales y Salud Sexual señaló que las directrices diag-
nósticas proporcionadas para la clasificación de los Trastornos 
de preferencia sexual de la ICD-10 a menudo simplemente des-
criben la conducta sexual implícita. Por ejemplo, las directrices 
diagnósticas de la ICD-10 definen F65.1 Travestismo fetichista 
como “vestirse con prendas del sexo opuesto principalmente para 
obtener excitación sexual”4, sin establecer como requisito algún 
tipo de ansiedad o disfunción y sin referencia a la salud pública o 
relevancia clínica de esta conducta. Esto se contrapone a la guía 
general de la ICD-10 para lo que constituye un trastorno mental 
y contradice la propia declaración de la ICD-10 de que “la des-
viación social o el conflicto en forma aislada, sin disfunción per-
sonal, no debiera incluirse en el trastorno mental”4. De acuerdo 
con este principio, los patrones específicos de excitación sexual 
que simplemente son relativamente inusuales85,86, pero que no se 
asocian a ansiedad, disfunción o daño para los individuos o para 
otros87,88, no son trastornos mentales. Etiquetarlos como tales no 
contribuye significativamente a la vigilancia de la salud pública 
o a la concepción de servicios de salud, y puede crear daño para 
los individuos etiquetados de esta manera89. En consecuencia, un 
aspecto importante a considerar en las revisiones recomendadas 
para la ICD-11 en este campo fue si un patrón de excitación 
sexual atípico representaba un trastorno de significancia para la 
salud pública y de importancia clínica.

El Grupo de Trabajo recomendó que los Trastornos de la pre-
ferencia sexual se renombraran como Trastornos parafílicos para 
reflejar la terminología utilizada en la literatura científica actual y 
en el ejercicio clínico90. El grupo propuso que los trastornos para-
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fílicos incluidos en la ICD-11 consistan principalmente en patrones 
de excitación sexual atípica que se enfocan en otros que no dan su 
consentimiento, ya que podría considerarse que estos trastornos 
tienen implicaciones en la salud pública (Tabla 3). Los requisi-
tos diagnósticos centrales propuestos para un trastorno parafílico 
en la ICD-11 son: a) un patrón sostenido, enfocado e intenso de 
excitación sexual ―que se manifiesta por pensamientos sexuales 
persistentes, fantasías, deseos o conductas― que afecta a otros 
cuya edad o condición los vuelve no dispuestos o incapaces para 
consentir (por ejemplo, niños prepúberes, un individuo inocente 
que es mirado a través de una ventana, un animal); y b) que el 
individuo haya llevado a la práctica estos pensamientos, fantasías 
o deseos o esté notablemente angustiado por ellos. No hay un re-
quisito en las directrices diagnósticas propuestas por la ICD-11 de 
que el patrón de excitación relevante sea exclusivo o preferencial.

Esta conceptuación ha dado lugar a la recomendación de 
retener tres categorías de la ICD-10 en esta sección, cada una 
etiquetada específicamente como un trastorno más que simple-
mente nombramiento o descripción de la conducta implícita. 
Estos incluyen Trastorno exhibicionista, Trastorno voyerista y 
Trastorno pedófilo. Además, se han propuestos dos nuevas ca-
tegorías denominadas: Trastorno por sadismo sexual coercitivo 
y Trastorno froteurista.

El trastorno de sadismo sexual coercitivo se define por un 
patrón sostenido, enfocado e intenso de excitación sexual que 
implica infligir sufrimiento físico o psicológico a una persona 
que no da su consentimiento. Este patrón de excitación ha pre-
valecido en agresores sexuales tratados en instituciones foren-
ses92-96 y en individuos que han cometido homicidios motivados 
por cuestiones sexuales97. La nueva nomenclatura propuesta del 
trastorno por sadismo sexual coercitivo fue seleccionada para 
distinguir claramente este trastorno de las conductas sadomaso-
quistas consensuales que no implican daño o riesgo sustancial.

El trastorno froteurista se define por un patrón sostenido, 
enfocado e intenso de excitación sexual que implica tocar o 
frotarse en lugares públicos con una persona que no da su con-
sentimiento. Se ha observado que el froteurismo es uno de los 
trastornos parafílicos más frecuentes98-102 y es un problema im-
portante en algunos países103. También se incluyó en el DSM-IV 
y se ha retenido en el DSM-5.

Además, la categoría otros trastornos parafílicos que impli-
can individuos no consentidores se propone para utilizar cuando 
se cumplen otros requisitos diagnósticos de un trastorno parafí-
lico pero el patrón especifico de excitación sexual no encaja en 
alguna de las categorías nombradas disponibles y no tiene la su-
ficiente frecuencia ni está bien investigado para incluirse como 
una categoría denominada (por ejemplo, patrones de excitación 
que implican cadáveres o animales).

Con base en las inquietudes antes descritas, el Grupo de Tra-
bajo propuso que las tres categorías nominadas de la ICD-10 
―F65.0 Fetichismo, F65.1 Travestismo fetichista y F65.5 Sa-
domasoquismo― se eliminen de la clasificación. De hecho, en 
respuesta a inquietudes similares varios países (Dinamarca, Sue-
cia, Noruega y Finlandia) ya han eliminado estas categorías de 
sus listas nacionales de diagnósticos de la ICD-10 aceptados104. 
En cambio, la categoría adicional propuesta otro trastorno pa-
rafílico que implica conducta solitaria o individuos que dan su 
consentimiento se puede utilizar cuando el patrón de excitación 

sexual no se enfoca en individuos que no dan su consentimiento 
pero se asocia a ansiedad notable o riesgo importante de lesión 
o muerte (por ejemplo, asfixiofilia o lograr la excitación sexual 
mediante la restricción de la respiración).

Un requisito adicional en las directrices diagnósticas propues-
tas es cuando un diagnóstico de otro trastorno parafílico que impli-
ca otra conducta solitaria o individuos que dan su consentimiento 
se asigna basado en la ansiedad, la ansiedad no debiera ser del 
todo atribuible al rechazo o al rechazo temido del patrón de exci-
tación por otros (por ejemplo, una pareja, la familia, la sociedad). 
En estos casos, pueden considerarse códigos relacionados con 
intervenciones de asesoramiento del capítulo de la ICD-11 sobre 
Factores que influyen en el estado de salud y el contacto con los 
servicios de salud. Estas son categorías no patológicas que indican 
motivos para encuentros clínicos y comprenden asesoramiento 
relacionado con el conocimiento sexual y la actitud sexual, ase-
soramiento relacionado con la conducta sexual y las relaciones 
sexuales del paciente y asesoramiento relacionado con la conducta 
sexual y la relación sexual de la pareja. Estas categorías reconocen 
la necesidad de servicios de salud, lo que comprende servicios de 
salud mentales que pueden ser legítimamente proporcionados ante 
la falta de trastornos mentales diagnosticables11.

Las directrices diagnósticas propuestas ponen en claro que la 
simple presentación o un antecedente de conductas sexuales espe-
cíficas es insuficiente para establecer un diagnóstico de un trastor-
no parafílico. Más bien, estas conductas sexuales deben reflejar un 
patrón sostenido, enfocado e intenso de excitación sexual parafí-
lica. Cuando no es así, es necesario tomar en cuenta otras causas 
de la conducta sexual. Por ejemplo, muchos delitos sexuales que 
afectan a individuos que no dan su consentimiento reflejan accio-
nes o conductas que pueden ser transitorias o que ocurren en forma 
impulsiva u oportunista en vez de reflejar un patrón persistente de 
excitación sexual o algún trastorno mental subyacente. Sin embar-
go, las conductas sexuales que afectan a individuos que no dan su 
consentimiento también pueden ocurrir en el contexto de algunos 
trastornos mentales y conductuales, como episodios maniacos o de 
demencia, o en el contexto de intoxicación por sustancias. Estos 
no satisfacen los requisitos definitorios de un trastorno parafílico.

El grupo de trabajo sobre trastornos sexuales y salud sexual 
también ha recomendado que el agrupamiento de trastornos pa-
rafílicos propuesto para la ICD-11 se retenga dentro del capítulo 
sobre Trastornos mentales y de la conducta en vez de moverse 
al nuevo capítulo propuesto sobre trastornos relacionados con la 
salud sexual por dos motivos principales. En primer lugar, la eva-
luación y el tratamiento de los trastornos parafílicos, que a menu-
do tiene lugar en contextos forenses, exige un conocimiento de la 
salud mentas especializado. Los tratamientos basados en evidencia 
para los trastornos parafílicos son de índole casi por completo psi-
cológica y psiquiátrica y para administrarse precisan conocimien-
to sustancial de la salud mental. Cuando se utilizan tratamientos 
somáticos adyuvantes (por ejemplo, fármacos antiandrógenos) 
son controvertibles y legal y clínicamente complejos y se deben 
administrar dentro de un marco de referencia psiquiátrico.

En segundo lugar, una porción considerable de la evaluación 
y el tratamiento de los trastornos parafílicos tiene que ver con el 
compromiso civil, la mitigación y el tratamiento de clases espe-
cíficas de agresores sexuales. Este es un aspecto legal complejo 
y controvertible que se debe considerar al definir cómo clasificar 
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Tabla 3. Clasificación de los trastornos parafílicos en la ICD-11 (propuesta), la ICD-10 y el DSM-5

ICD-11 propuesta	 ICD-10	 DSM-5	 Comentarios90

Capítulo: Trastornos menta-	 Capítulo: Trastornos menta-	 Agrupamiento: Trastor-	 •	 El nombre en la ICD-11 cambio para ser congruente con la literatura
les y de la conducta	 les y de la conducta	 nos parafílicos		  a científica actual y el ejercicio clínico; lo vuelve más congruente con
Agrupamiento: Trastornos 	 Agrupamiento: Trastornos			   el DSM-5.
parafílicos	 de la personalidad y la 		  •	La ICD-11 distingue entre los trastornos que son relevantes para la
	 conducta del adulto			   salud pública y la psicopatología clínica por una parte y las conductas
	 Subagrupamiento: Trastor-			   privadas que no son un foco legítimo de clasificación de la salud por
	 nos de la preferencia sexual			   otra parte.
			   •	Requisitos para los trastornos parafílicos denominados en la ICD-1  
				    son: a) un patrón sostenido, enfocado e intenso de excitación sexual  
				    que afecta a otros cuya edad o estado los vuelve no dispuestos o  
				    incapaces de dar consentimiento y; b) que el individuo ha llevado a  
				    la práctica los patrones de excitación o está intensamente ansioso por  
				    los mismos.

Categoría: Trastorno 	 Categoría: Exhibicionismo 	 Categoría: Trastorno	 •	El diagnóstico en el DSM-5 puede asignarse con base en la alteración
exhibicionista	 	 exhibicionista		  funcional, aunque sin la especificación de cómo se evalúa la altera- 
				    ción o con base en la perspectiva de quién. Las directrices de la ICD- 
				    11 exigen acción o ansiedad; el no incluir alteración funcional es  
				    congruente con la guía general para los trastornos mentales y de la  
				    conducta de la ICD-11

Categoría: Trastorno 	 Categoría: Voyerismo	 Categoría: Trastorno	 •	El diagnóstico de DSM-5 puede asignarse con base en alteración
voyerista 	 	 voyerista		  funcional, aunque sin especificación de cómo se va a evaluar la  
				    alteración o con base en la perspectiva de quién. Las directrices de  
				    la ICD-11 exigen acción o ansiedad; no incluir la alteración funcional  
				    es congruente con la directriz global para los Trastornos Mentales y  
				    de la Conducta de la ICD-11.

Categoría: Trastorno 	 Categoría: Trastorno	 Categoría: Trastorno	 •	El diagnóstico en el DSM-5 puede asignarse con base en alteración
pedófilo	 pedófilo	 pedófilo		  funcional aunque sin especificación de cómo se evaluará la alteración  
				    o con base en la perspectiva de quién. Las directrices de la ICD-11  
				    exigen acción o ansiedad; no incluir la alteración funcional es  
				    congruente con la guía general para los trastornos mentales y de la  
				    conducta de la ICD-11. 
			   •	En el DSM-5, el diagnóstico puede asignarse con base en la presencia  
				    de “dificultad interpersonal” debido a un patrón de excitación, ante  
				    la falta de acción, ansiedad o alteración funcional.
			   •	El DSM-5 incluye diversos especificadores, los que se han criticado  
				    por la falta de congruencia y por su validez cuestionable91

Categoría: Trastorno de 	 No incluido	 No incluido	 •	Definido por un patrón sostenido, enfocado e intenso de excitación
sadismo sexual coercitivo 				    sexual, que implica infligir sufrimiento físico o psicológico a una  
				    persona que no da su consentimiento.
			   •	No equivalente al trastorno de sadismo sexual del DSM-5 o el sado- 
				    masoquismo de la ICD-10, que no distinguen entre los patrones de  
				    excitación que implican consentimiento y otros sin consentimiento 

Categoría: Trastorno 	 No incluido	 Categoría: Trastorno	 •	El diagnóstico del DSM-5 puede asignarse con base en alteración
froteurista		  froteurista		  funcional, aunque sin especificación de cómo se va a evaluar la altera- 
				    ción o con base en la perspectiva de quién. Las directrices de la  
				    ICD-11 exigen como característica obligatoria la acción o la ansiedad;  
				    no incluir la alteración funcional es congruente con la guía general  
				    para los Trastornos Mentales y de la Conducta de la ICD-11.

Recomendada para 	 Categoría: Sadomasoquismo	 Categoría: Trastorno	 •	Si la conducta consensual está implícita, puede clasificarse como en
eliminación		  por masoquismo sexual 		  la ICD-11 como Otros trastornos parafílicos que implican conducta  
				    solitaria o individuos que dan su consentimiento, si se acompaña de  
				    ansiedad notable que no es del todo atribuible a rechazo o a rechazo  
				    temido del patrón de excitación por otros (por ejemplo, una pareja,  
				    familia, sociedad) o por riesgo significativo de lesión o muerte.
			   •	 Si el patrón de excitación se enfoca en infligir sufrimiento a individuos  
				    que no dan su consentimiento, puede clasificarse en la ICD-11 como 
				    trastorno por sadismo sexual coercitivo.
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los trastornos parafílicos. En muchos países, tales como Estados 
Unidos, Alemania, Reino Unido, Canadá y otros cuyos sistemas 
legales están basados en los sistemas británico o alemán, existen 
leyes que permiten el compromiso civil y la detección preventiva 
de determinados agresores sexuales que a veces son denomina-
dos depredadores sexualmente violentos. Estas leyes permiten el 
confinamiento involuntario de tales individuos a centros psiquiá-
tricos después que han cumplido sentencias de prisión obligato-
rias, para permitir el tratamiento continuado y la minimización 
del riesgo para la población donde se liberan a estos agresores.

En países donde se ha cuestionado la constitucionalidad de 
tales leyes se han mantenido detenidos105. Sin embargo, crucial 
para el hallazgo de la constitucionalidad ha sido la determina-
ción por juzgados relevantes de que un riesgo de peligrosidad 
en sí no es una base suficiente para el confinamiento civil según 
tales estatutos. Más bien, el requisito constitucional específica-
mente se basa en un hallazgo de la existencia de un trastorno 

mental como la base para el confinamiento civil ya que “reduce 
la clase de personas elegibles para confinamiento a las que no 
pueden controlar su peligrosidad”106.

Aunque existen controversias continuas sobre la aplicación 
de estas leyes en muchos países107,108, el Grupo de Trabajo sobre 
Trastornos Sexuales y Salud Sexual no consideró que mover los 
Trastornos parafílicos fuera del capítulo de Trastornos Mentales 
y de la Conducta sería una forma apropiada o útil de abordar 
estas inquietudes.

Comparación con el DSM-5

Los cambios propuestos en los trastornos parafílicos en la 
ICD-11 representan una desviación importante de la ICD-10 que 
se desarrolló a finales de la década de 1980. En muchas formas, 
estos cambios son congruentes con la ICD-11 de manera más es-
trecha que con el DSM-5. Al mismo tiempo, existen diferencias 

Tabla 3. Clasificación de los trastornos parafílicos en la ICD-11 (propuesta), la ICD-10 y el DSM-5 (continuación)

ICD-11 propuesta	 ICD-10	 DSM-5	 Comentarios90

No incluida	 Combinado con masoquismo 	Categoría: Trastorno	 •	En la ICD-11 se puede clasificar como otro trastorno parafílico que
	 sexual	 por sadismo sexual	 	 implica conducta solitaria o individuos que dan su consentimiento, si se	
				    acompaña de ansiedad notable que es del todo atribuible a rechazo o  
				    al rechazo temido del patrón de excitación por otros (por ejemplo, una  
				    pareja, familia, sociedad) o por un riesgo importante de lesión o muerte

Recomendada para 	 Categoría: fetichismo	 Categoría: trastorno	 •	En la ICD-11 puede clasificarse como otro trastorno parafílico que
eliminación	 	 fetichista		  implica conducta solitaria o individuos que consienten, si se acom-
				    paña de ansiedad notable que no es del todo atribuible a rechazo o  
		   		  al rechazo temido del patrón de excitación por otros (por ejemplo,  
				    una pareja, la familia, la sociedad) o por un riesgo significativo de 	
				    lesión o muerte.

Recomendada para	 Categoría:Travestismo	 Categoría: Trastorno	 •	En la ICD-11, puede clasificarse como otro trastorno parafílico que
eliminación	 fetichista	 travestista 		  implica conducta solitaria o individuos que consienten, si se acom- 
				    paña de ansiedad notable que no es del todo atribuible a rechazo o a  
				    rechazo temido del patrón de excitación por otros (por ejemplo, una  
				    pareja, la familia, la sociedad) o por el riesgo significativo de lesión 
				    o muerte

Recomendada para 	 Categoría: Múltiples	 No incluida	 •	Esta categoría de la ICD-10 no se consideró clínicamente informativa.
eliminación	 trastornos de preferencia 			   Múltiples diagnósticos de trastorno parafílico pueden asignarse tanto
	 sexual			   en la ICD-11 como en el DSM-5

Categoría: otro trastorno 	 No incluida	 No incluida	 •	Se puede utilizar cuando se cumplen los requisitos diagnósticos de
parafílico que implica a 				    un trastorno parafílico pero el patrón específico de excitación sexual
individuos que no consienten 				    no encaja en la categorías nombradas disponibles (por ejemplo,  
				    patrones de excitación que implican cadáveres o animales)

Categoría: otro trastorno 	 No incluida	 No incluida	 •	Se puede utilizar cuando el patrón de excitación sexual no se enfoca
parafílico que implica 				    en individuos que no consienten pero se asocia a ansiedad notable o
conducta solitaria o 				    riesgo importante de lesión o muerte
individuos que consienten			 

Recomendada para 	 Categoría: Otros trastornos	 Categoría: Otro	 •	Reemplazo en la ICD-11 por las dos categorías anteriores de “otro
eliminación	 de la preferencia sexual	 trastorno parafílico		  trastorno parafílico”, que especifica si el patrón de excitación implica:  
		  especifico		  a) individuos que no dan su consentimiento; o b) individuos que dan  
				    su consentimiento o conducta solitaria

Recomendada para	 Categoría: Trastorno de	 Categoría: Trastorno	 •	Recomendado para eliminación en la ICD-11 para evitar el mal uso
eliminación	 preferencia sexual no 	 parafílico no especifi-		  para presentaciones clínicas que implican solo patrones relativamente
	 especificado	 cado 		  inusuales de excitación sexual que no se relacionan con ansiedad,  
				    disfunción o daño al individuo o a otros. 
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substantivas entre los dos sistemas. El Trastorno de masoquismo 
sexual, el Trastorno fetichista y el Trastorno travestista se inclu-
yen como trastornos mentales denominados en el DSM-5, en 
tanto que en la ICD-11 estos fenómenos pueden diagnosticarse 
bajo otros trastornos parafílicos que implican conducta solitaria 
o individuos que dan su consentimiento solo si se asocian a an-
siedad importante o a un riesgo significativo de lesión o muerte.

El requisito de duración propuesto para los trastornos parafí-
licos en la ICD-11 es más flexible que el requisito de seis meses 
en el DSM-5, que no parece tener apoyo empírico especifico109. 
Las directrices de la ICD-11 exigen como criterio clínico que el 
patrón de excitación sea sostenido, enfocado e intenso, poniendo 
en claro que un solo caso de conducta o acto delictivo no cumple 
este requisito. La alteración funcional se incluye en forma relati-
vamente automática en los criterios diagnósticos para el DSM-5, 
pero no se ha incluido como parte de las directrices diagnósticas 
en los trastornos parafílicos propuestas para la ICD-11, lo cual es 
congruente con el principio general para los trastornos mentales 
y de la conducta de la ICD-11 en el sentido de que la alteración 
debiera solo utilizarse cuando es necesario para distinguir un 
trastorno de la normalidad1.

CAMBIOS PROPUESTOS A F66 TRASTORNOS  
PSICOLÓGICOS Y DE LA CONDUCTA ASOCIADOS  
AL DESARROLLO Y LA ORIENTACIÓN SEXUAL

La ICD-10 explícitamente señala que “la orientación sexual 
por sí misma no se considera un trastorno”4. No obstante, el 
agrupamiento de los trastornos psicológicos y de la conducta 
asociados al desarrollo y orientación sexual en la ICD-10 indica 
que existen trastornos mentales singularmente vinculados a la 
orientación sexual. Estas categorías consisten en F66.0 Trastor-
no de maduración sexual, F66.1 Orientación sexual egodistónica 
y F66.2 Trastorno de la relación sexual (véase tabla 4).

El Grupo de Trabajo sobre Trastornos Sexuales y Salud Se-
xual resaltó que si bien las categorías F66 de la ICD-10 mencio-
nan la identidad de género en sus definiciones, históricamente 
surgieron de inquietudes relacionadas con la orientación se-
xual89. Durante el último medio siglo, los sistemas de clasifica-
ción internacional de los trastornos mentales, entre ellos la ICD 
y el DSM, pero también diversas clasificaciones nacionales y 
regionales, han eliminado gradualmente categorías diagnósticas 
que definían la homosexualidad en sí como un trastorno mental. 
Esto refleja las normas de derechos humanos emergentes56,110, el 
reconocimiento de que la conducta homosexual es un aspecto 
ampliamente frecuente de la conducta humana111 y la falta de 
evidencia empírica que respalde la patologización y medicaliza-
ción de variaciones en la expresión de la orientación sexual112,113.

Como se señaló antes, la ICD-10 también indica que “la des-
viación social o conflicto por sí solo, sin disfunción personal no 
debiera incluirse en el trastorno mental”4. El Grupo de Trabajo 
consideró esta exclusión como esencial para tomar en cuenta 
las categorías diagnósticas vinculadas a la orientación sexual89. 
Dada la expresión de la orientación al mismo sexo sigue siendo 
intensamente estigmatizada en partes del mundo56,110, los sín-
tomas psicológicos y conductuales observados en individuos 
no heterosexuales pueden se productos de respuestas sociales 

persistentemente hostiles más que expresiones de un trastorno 
mental inherente. Esta perspectiva es respaldada por evidencia 
empírica robusta derivada de estudios internacionales114-116. La 
violencia, el estigma, la exclusión y la discriminación vinculados 
a las orientaciones del mismo sexo es un fenómeno mundial y se 
ha documentado como especialmente atroz y a menudo muestra 
un alto grado de brutalidad117. En algunos países, las leyes pena-
les todavía son aplicables a la actividad sexual del mismo sexo 
consensuada, aunque los organismos de derechos humanos inter-
nacionales, regionales y nacionales han pedido explícitamente a 
los países que terminen con esta práctica56. En consecuencia, el 
grupo de trabajo llegó a la conclusión de que si se va a asignar 
una etiqueta a una enfermedad de un trastorno social, es esencial 
que el trastorno tenga utilidad para la salud pública y clínica, por 
ejemplo al identificar una necesidad de salud mental legítima.

Las características diagnósticas centrales de F66.0 Trastorno 
de la maduración sexual en la ICD-10 son: a) incertidumbre 
sobre la identidad del propio género u orientación sexual y b) 
ansiedad en torno a la incertidumbre más que en torno a la iden-
tidad de género específica u orientación sexual. La investigación 
ha demostrado una y otra vez que la orientación sexual al mismo 
sexo surge con el tiempo118, y el proceso típicamente comienza 
en las etapas tardías de la infancia o al principio de la adoles-
cencia. A menudo hay un grado sustancial de estigma antihomo-
sexual en el entorno social del individuo que lo estresa. Dado 
que el estrés que se origina por el estigma no se puede considerar 
como indicativo de un trastorno mental según la exclusión de 
conflicto social de la ICD-10, el grupo de trabajo consideró que 
esta categoría mezcla patrones de desarrollo normativo obser-
vados en personas homosexuales, lesbianas, bisexuales y trans-
género con procesos psicopatológicos. 

El concepto de la homosexualidad egodistónica (F66.1 Orien-
tación sexual egodistónica en la ICD-10) se ingresó primero en 
las clasificaciones de los trastornos mentales del DSM-III como 
parte de una negociación relacionada con la eliminación de la 
homosexualidad en sí del sistema diagnóstico119. La concerta-
ción fue, que si bien la homosexualidad por si sola podría no ser 
un trastorno, la homosexualidad todavía podría proporcionar la 
base para un diagnóstico psiquiátrico, pero solo si el individuo se 
mostraba angustiado en torno a la misma. Esta construcción fue 
descartada de la clasificación de la American Psychiatric Associa-
tion en 1987113. En lo que parece haber sido un proceso paralelo 
en las revisiones subsiguientes que culminaron en la ICD-10, el 
concepto de orientación sexual egodistónica se incorporó en la 
ICD-10, se aprobó en 1990, cuando se eliminó la categoría diag-
nóstica para la homosexualidad en sí en la ICD-9. De acuerdo 
con la ICD-10, es teóricamente posible aplicar esta categoría a 
individuos con una orientación heterosexual que desearían fuese 
lo contrario, pero es difícil ver esto como algo más que un intento 
por desviar las críticas en relación al propósito de la categoría120.

Los individuos lesbianos, homosexuales y bisexuales a me-
nudo refieren grados más altos de angustia que sus contrapar-
tes heterosexuales en encuestas internacionales, pero esto se ha 
vinculado fuertemente a las experiencias de rechazo social y 
estigmatización114-116. Dado que la ansiedad relacionada con la 
adversidad social no se puede considerar como indicativa de 
un trastorno mental, más que la ansiedad relacionada con otros 
trastornos estigmatizados socialmente como la pobreza o la en-
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fermedad física, el Grupo de Trabajo consideró la existencia de 
esta ansiedad como carente de evidencia de valor.

F66.2 Trastorno de la relación sexual en la ICD-10 describe 
una situación en la cual la orientación sexual del individuo (o 
identidad de género) ha creado una perturbación en una relación 
sexual primaria. Las dificultades en las relaciones íntimas son 
comunes, ocurren por muchos motivos y por su naturaleza son 
diádicas. El Grupo de Trabajo concluyó que no había justifi-

cación para crear una categoría de trastorno mental específi-
camente basada en la presentación simultánea de un problema 
relacionado con la orientación sexual o identidad de género y 
un problema de relación.

La revisión del Grupo de Trabajo llegó a la conclusión de 
que las personas homosexuales, lesbianas y bisexuales reciben 
servicios de salud mental por los mismos motivos que las per-
sonas heterosexuales, y tampoco pudo hallar evidencia de que 

Tabla 4. Clasificación de trastornos relacionados con la orientación sexual en la ICD-11 (propuesta), la ICD-10 y el DSM-5

ICD-1 propuesta	 ICD-10	 DSM-5	 Comentarios90

Recomendada para 	 Capítulo: Trastornos	 No incluido 	 •	Todas las categorías en este agrupamiento de la ICD-10 se han
eliminación	 mentales y de la conducta			   recomendado para eliminación
	 Agrupamientos: Trastornos 		 •	Estas categorías o sus equivalentes no están incluidas en el DSM-5
	 de la personalidad y la con-			   y no se incluyeron en el DSM-IV
	 ducta del adulto		  •	No se publicó interés científico en estos trastornos desde la ICD-10
	 Subagrupamiento: Trastor-		  •	No hay tratamientos basados en evidencia
	 nos psicológicos y de la 		  •	El grupo de trabajo determinó que estas categorías confundían las
	 conducta asociados al 			   respuestas a las circunstancias sociales adversas, los patrones de
	 desarrollo y la orientación 			   desarrollo normales y la fisiopatología
	 sexual		  •	Si se cumplen los requisitos para depresión, ansiedad u otro trastor- 
				    no, se debe utilizar ese diagnóstico. Estos diagnósticos no depen- 
				    den del contenido matemático de problemas asociados. 
			   •	 Por lo demás, son más apropiados el asesoramiento relacionado  
				    con los códigos de sexualidad del capítulo sobre factores que  
				    influyen en el estado de salud y el contacto con los servicios de  
				    salud de la ICD-11

Recomendado para 	 Categoría: Trastorno de	 No incluido	 •	La ICD-10 define la categoría con base en la incertidumbre sobre 
eliminación	 la maduración sexual			   la identidad de género o la orientación sexual, que produce ansiedad  
				    o depresión

Recomendado para 	 Categoría: Orientación	 No incluido	 •	De acuerdo con la ICD-10, se debiera utilizar cuando no hay duda
eliminación	 sexual egodistónica			   sobre la identidad de género o la preferencia sexual, pero el individuo  
				    desea que fuese diferente debido a trastornos psicológicos y de la  
				    conducta asociados.

Recomendado para 	 Categoría: Trastorno en 	 No incluido	 •	De acuerdo con la ICD-10, se debe utilizar cuando la identidad de
eliminación	 la relación sexual			   género o la anomalía en la preferencia sexual es la causa de dificul- 
				    tades en la formación o el mantenimiento de una relación con una  
				    pareja sexual
			   •	Las dificultades en las relaciones íntimas son frecuentes, ocurren  
				    por múltiples motivos y son diádicas. El Grupo de Trabajo concluyó  
				    que había justificación para la categoría con base en la presentación  
				    concomitante de un problema relacionado con la orientación sexual  
				    o la identidad de género y un problema de relación.

Recomendado para 	 Categoría: Otro trastorno	 No incluido	 •	Está es una categoría residual para el agrupamiento de la ICD-10,
eliminación	 del desarrollo psicosexual 			   que se recomienda para eliminación en la ICD-11

Recomendada para 	 Categoría: Trastorno del	 No incluido	 •	Está es una categoría residual para el agrupamiento de la ICD-10,
eliminación	 desarrollo psicosexual no			   que se recomienda para eliminación en la ICD-11
	 especificado	

Recomendado para 	 Indicadores: (Puede ser	 No incluido	 •	Estas categorías especifican la orientación sexual de un individuo
eliminación	 aplicable a todas las 			   que recibe cualquiera de los diagnósticos de ICD-10 anteriores, los
	 categorías en el agrupa-			   cuales se recomiendan para eliminación
	 miento)
	 •	 Heterosexual
	 •	 Homosexual
	 •	 Bisexual
	 •	 Otros, incluidos prepúberes
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las inquietudes en torno a la orientación sexual que acompa-
ñan a otros trastornos mentales como la depresión o la ansiedad 
precisan diferentes métodos de tratamiento121. Además, no hay 
prácticas basadas en la evidencia basadas en las categorías F66 
y las tentativas terapéuticas para modificar la orientación sexual 
se consideran fuera del ámbito de la práctica etica122. Así mismo, 
también hay un riesgo de que atribuir incorrectamente síntomas 
de otros trastornos mentales a conflictos sobre la orientación se-
xual pueda interferir con la selección de tratamiento apropiado89.

Además, las categorías de F66 no han atraído el interés cien-
tífico desde que se publicó la ICD-10. El Grupo de Trabajo llevó 
a cabo una búsqueda en las bases de datos de Medline, Web of 
Science y PsycINFO y no encontró una sola cita bibliográfica 
sobre el trastorno de maduración sexual o trastorno en la rela-
ción sexual. La última cita indexada especializada en relación 
con la “homosexualidad egodistónica” fue publicada hace más 
de dos décadas. Las categorías F66 no contribuyen en grado sig-
nificativo a la vigilancia de salud pública, no son comunicadas 
en forma sistemática en ningún país y no se utilizan en el cálculo 
de la morbilidad de las enfermedades por la Organización Mun-
dial de la Salud. Al mismo tiempo, se dirigen selectivamente 
a individuos con orientación al mismo sexo o inconformidad 
de género, sin una justificación evidente. Los individuos con 
necesidades de información o que experimentan ansiedad es-
pecíficamente relacionada con la orientación sexual que no es 
diagnosticable como otro trastorno (por ejemplo, trastorno de 
adaptación) todavía pueden recibir servicios a través del empleo 
de códigos relacionados con las intervenciones de asesoría del 
capítulo de la ICD-11 sobre factores que influyen en el estado 
de salud y en el contacto con los servicios de salud descritos 
antes en este artículo.

Por consiguiente, el Grupo de Trabajo ha propuesto que se 
elimine todo el agrupamiento de los trastornos F66 de la ICD-11.

Comparación con el DSM-5 

Los cambios propuestos para la ICD-11 en este campo lo 
acercan al DSM-5. En el DSM-5 no se incluyó equivalente a 
algunas de las categorías F66 de la ICD-10 y tampoco se incluyó 
en el DSM-IV.

En más un cuarto de siglo desde la aprobación de ICD-10, 
ha habido ganancias sustanciales en la comprensión científica, 
social y de derechos humanos, relevante a las categorías diag-
nósticas relacionadas con la sexualidad y la identidad de género. 
Se han considerado estos diferentes flujos de evidencia en el 
desarrollo de una propuesta para la ICD-11 que se desvía nota-
blemente de las descripciones de categorías relacionadas con la 
sexualidad y la identidad de género en la ICD-10. La inclusión 
de trastornos mentales y de la conducta junto con otras entidades 
diagnósticas en la atención sanitaria es una característica central 
de la ICD y ha posicionado singularmente el esfuerzo de revi-
sión actual para contemplar una serie más amplia y más integra-
da de opciones de clasificación con respecto a estas categorías.

La clasificación de las disfunciones sexuales de la ICD-10 
estaba sustancialmente obsoleta en su perspectiva de las causas 
psicológicas y físicas de la disfunción sexual como separable y 
separada, por lo que era incongruente con la evidencia actual en 
torno a la etiología y el tratamiento de estos trastornos. Para la 

ICD-11, se ha propuesto un sistema innovador e integrado que 
incluye una serie de indicadores para señalar el rango de factores 
que el profesional clínico considera contribuyentes. Se debe hacer 
hincapié en que la OMS no considera que los capítulos de la ICD-
11 constituya el alcance de los límites del ejercicio clínico entre 
las especialidades médicas, pero pretende y espera que psiquiatras 
y otros profesionales de la salud mental con capacitación adecua-
da continúen involucrándose en el tratamiento de estos trastornos 
frecuentes y costosos y que la clasificación reformulada de estos 
trastornos fomente una disponibilidad más amplia del tratamiento.

Es probable que el rol de la psiquiatría en muchos países 
evolucione en formas sustantivas con respecto a la evaluación 
y al tratamiento de la incongruencia de género, que se propone 
reemplazará a los trastornos de la identidad de género en la ICD-
10. Los mejores servicios de atención a la salud para personas 
transgénero son por definición multidisciplinarios59. Sin embar-
go, los psiquiatras en algunos países se han posicionado lamen-
tablemente como vigilantes para reforzar requisitos elaborados 
y onerosos a fin de dar acceso a estos servicios83, ostensible-
mente con el fin de verificar que las personas transgénero estén 
seguras de su decisión de buscar servicios de salud para lograr 
que sus cuerpos se alineen con la identidad experimentada. Sin 
embargo, en el estudio mexicano reciente señalado antes71, el 
retrasó promedio entre la percatación notificada de la identidad 
transgénero y el inicio de hormonas –con mucho el tratamiento 
más frecuente recibido– resultó ser de más de 12 años y casi la 
mitad de los participantes había iniciado hormonas sin supervi-
sión médica, exponiéndose a riesgos de salud importantes. Si 
bien estas cifras no son ampliamente generalizables, es probable 
que reflejen más la situación en la mayor parte del mundo que 
las comunicadas en los estudios disponibles de Estados Unidos 
o de Europa Occidental, dado que más de 80% de la población 
mundial vive en los países con ingresos bajos y medianos. Los 
psiquiatras y otros profesionales de la salud mental desempeñan 
un rol importante en mejorar el estado de salud de esta población 
a menudo tratada incorrectamente58,74,75.

Por lo que respecta a la clasificación de los trastornos para-
fílicos, el Grupo de Trabajo sobre Trastornos Sexuales y Salud 
Sexual ha tratado de lidiar con aspectos espinosos relacionados 
con la mejor manera de distinguir entre trastornos que son rele-
vantes para la salud pública y la psicopatología clínica por una 
parte y las conductas privadas que no son un foco legítimo de la 
clasificación de la salud por otra. Al mismo tiempo, las propues-
tas en este campo afirman el estado de los patrones de excitación 
sexual persistente e intensa enfocados en individuos que no dan 
su consentimiento o no pueden consentir como de naturaleza 
psiquiátrica y su tratamiento90. En cambio, el Grupo de Trabajo 
llegó a la conclusión de que no sirven a ningún objetivo de sa-
lud pública o clínico legítimo las categorías de trastorno mental 
singularmente vinculadas a la orientación sexual89.

En resumen, el Grupo de Trabajo sobre Trastornos Sexuales 
y Salud Sexual ha propuesto cambios en la clasificación de estos 
trastornos que considera que son: a) más reflejo de la evidencia 
científica actual y de los mejores procedimientos; b) más reactivo 
a las necesidades, experiencia y derechos humanos de poblaciones 
vulnerables; y c) más respaldador de la prestación de servicios de 
atención a la salud accesibles y de gran calidad. Las directrices 
diagnósticas propuestas para los trastornos descritos en este artí-
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culo estarán disponibles para análisis y comentario por los miem-
bros de la Red de Práctica Clínica Global de la WHO (http://gcp.
network)123, y ulteriormente para el análisis por el público antes 
de la finalización de la ICD-11. Esperamos que este artículo sirva 
para alentar más el debate científico y profesional.
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PERSPECTIVAS

Actualización de los “Research Domain Criteria” 
Hace dos años y medio, World Psy-

chiatry publicó un Foro en torno a la ini-
ciativa de los “Research Domain Criteria” 
(RDoC) del National Institute of Mental 
Health (NIMH) de Estados Unidos1. En 
él hubo comentarios enérgicos con puntos 
de vista divergentes sobre el diagnóstico 
y un análisis crítico de los RDoC. Algu-
nas críticas se basaban en la comprensión 
parcial de RDoC2, pero el debate captó las 
dificultades de cambiar el paradigma para 
la nosología psiquiátrica. Aquí proporcio-
no una actualización sobre la iniciativa de 
los RDoC y a la vez explico algunos as-
pectos fundamentales.

La idea de los RDoC se introdujo en 
el Plan Estratégico del NIMH para 2008 
con el fin de “desarrollar, para fines de 
investigación, nuevas formas de clasifi-
car los trastornos mentales con base en 
dimensiones de conducta y medidas neu-
robiológicas observables”, dado que no 
se estaban alcanzando los avances de la 
neurociencia integradora en la atención a 
los pacientes. Décadas después que Ro-
bins y Guze3 propusieron criterios de va-
lidez que incluían pruebas de laboratorio, 
y años transcurridos desde que Wakefield4 
enunció la definición de “disfunción noci-
va” del trastorno mental, todavía no hay 
una prueba de laboratorio válida –bioló-
gica o de otro tipo– que vincule cualquier 
diagnóstico psiquiátrico con un mecanis-
mo interno. Los diagnósticos basados 
en el síndrome (DSM/ICD) no estaban 
representados en mecanismos neurales 
alterados5, y hubo una declinación acen-
tuada en el desarrollo de nuevos agentes 
terapéuticos6. Se argumentaba que los 
síndromes clínicos eran demasiado dis-
tales de los mecanismos genéticos a las 
conexiones de investigación y se señalaba 
que sería más viable un enfoque en feno-
tipo intermedio7. No obstante, la financia-
ción de la investigación en psicopatología 
en Estados Unidos se mantuvo dirigida 
al DSM. Se introdujeron los RDoC para 
permitir a los investigadores la obtención 
de financiación para investigación trans-
ferible, sin las limitaciones de las varia-
bles independientes del DSM.

La iniciativa de los RDoC difiere de 
la investigación basada en síndromes por 
cuanto incorpora un enfoque dimensio-
nal. En vez de comenzar con diagnósticos 

basados en descripciones clínicas y luego 
tratar de conectarlos con mecanismos, la 
investigación de RDoC comienza con los 
mecanismos disfuncionales y opera hacia 
los síntomas clínicos. El proceso consis-
te en identificar un mecanismo utilizado 
para la conducta funcional y vincular su 
funcionamiento inadecuado con los pro-
blemas clínicos. El propósito es aportar 
información a la nosología, lo que com-
prende las revisiones futuras del DSM y 
la ICD, para finalmente ayudar a quienes 
padecen problemas clínicos al esclarecer 
dianas de tratamiento homogéneas. La 
iniciativa de los RDoC no es un manual 
clínico o un remplazo del DSM o la ICD. 
Es una estructura evolutiva cuyo propósi-
to es facilitar la investigación transferible.

La matriz de los RDoC está organiza-
da con dominios y constructos en las filas, 
y Unidades de Análisis en las columnas 
(véase www.nimh.nih.gov/research-prio-
rities/rdoc). Se desarrolló mediante in-
terconsulta con la comunidad científica 
e incluyó seminarios en el NIMH en el 
que expertos en cada uno de los dominios 
respectivos refinó las definiciones de los 
constructos. Los constructos exigían vali-
dez para una unidad funcional de conduc-
ta y un vínculo a problemas clínicos. La 
conexión con un circuito neural se resaltó 
para llenar la brecha entre la investiga-
ción de neurociencia y psicopatología y 
no precisa de una filosofía reduccionista; 
de hecho, observaciones de diferentes sis-
temas proporcionan diferentes formas de 
evidencia importante8.

Hay en la actualidad cinco dominios 
de RDoC: Valencia Negativa, Valencia 
Positiva, Sistemas Cognitivos, Procesos 
Sociales, Sistemas de Activación y Regu-
ladores. Dentro de cada dominio hay una 
serie de constructos. La evidencia para un 
nuevo dominio, Sistemas Motores, se está 
analizando con un seminario patrocinado 
por NIMH, y hay planes para la conside-
ración anual, a fin de dar cabida a nuevos 
hallazgos que indiquen revisiones. En las 
columnas de la matriz están unidades de 
análisis, que incluyen genes, moléculas, 
células, circuitos, fisiología, conducta y 
autoinformes (los autoinformes incluyen 
síntomas comunicados por el paciente). 
Los elementos en cada célula tienen ha-
llazgos que corresponden a constructos 

respectivos dentro de una unidad de aná-
lisis específica.

Una columna única, Paradigmas, es 
para las tareas conductuales destinadas a 
la valoración válida y fiable de un me-
canismo o circuito específico (por ejem-
plo, una tarea “n-back” para la memoria 
de trabajo). Tales tareas son sistemáticas 
en investigación experimental, pero en el 
caso de los RDoC, estos enfoques nece-
sitan desarrollarse de manera más com-
pleta para cumplir normas psicométricas 
aceptables, tales como sensibilidad y 
especificidad. Se convocó a un grupo de 
trabajo del Consejo del National Advisory 
Mental Health y se evaluó el estado de la 
investigación en este campo y se formula-
ron recomendaciones, comunicadas en su 
congreso de septiembre de 2016.

Desde el Foro de World Psychiatry, 
el impacto de la iniciativa de RDoC se 
ha acelerado. Los miembros del grupo 
de trabajo de RDoC ahora tienen más de 
30 artículos publicados o en prensa, los 
que detallan la fundamentación, la des-
cripción y el desarrollo de RDoC (véase 
www.nimh.nih.gov/research-priorities/
rdoc). Muchos de éstos fueron prepara-
dos en colaboración con científicos clí-
nicos no afiliados a NIH. Los artículos 
originales publicados por el grupo de tra-
bajo de RDoC se han citado en conjunto 
en más de 2.000 ocasiones. Además de 
World Psychiatry, varias revistas cientí-
ficas han destinado secciones especiales 
a los RDoC (por ejemplo, International 
Journal of Psychophysiology, JAMA Psy-
chiatry, Journal of Abnormal Psychology, 
Neuropsychiatric Genetics y Psychophy-
siology) y hay otras más en el horizonte. 
En la actualidad, existen 38 proyectos 
activos financiados por Solicitudes para 
Aplicaciones (RFA) de RDoC del NIMH, 
tres anuncios de programas activos. Una 
búsqueda con NIH Reporter (https://pro-
yectreporter.nih.gov/reporter.cfm) revela 
el término “RDoC” en 273 apoyos eco-
nómicos financiados en la actualidad. La 
iniciativa RDoC figura prominentemente 
en el reciente Plan Estratégico del NIMH 
www.nimh.nih.gov/about/strategic-plan-
ning-reports).

Los congresos regulares del grupo 
operativo interno de RDoC continúan so-
licitando e incorporando realimentación 
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del campo y a la vez guiando al desarrollo 
continuo. En el 2014, se creó la Unidad 
de RDoC en la oficina del Director de 
NIMH. La Unidad ha sido fundamental 
para codificar una serie de iniciativas re-
lacionadas con RDoC, entre ellas, mejo-
ras a la versión electrónica de la matriz, 
que ahora vincula constructos con defi-
niciones, así como elementos comunes 
a través de las unidades de análisis. En 
esta forma, la matriz se puede utilizar 
para facilitar el diseño de investigación 
e identificar campos donde se necesita 
más conocimiento. También puede servir 
como una herramienta de enseñanza.

Las futuras posibilidades comprenden 
vincular los elementos de la matriz con la 
National Library of Medicine de Estados 
Unidos. La reserva de base de datos de 
RDoC (RDoC-db) recopila datos a nivel 
de sujeto, creando una serie de datos de 
uso común para la extracción futura de 
datos (https://data-archive.nimh.nih.gov/
rdocdb). Otras herramientas basadas en 
la red comprenden un foro de debate y 
una serie continua de seminarios web, 
archivados en la página web. Se está rea-
lizando planificación para otra importante 
actualización de la página web de RDoC.

La iniciativa de RDoC no exige un 
método unitario para la investigación 
transferible. Más bien proporciona un 
andamio para organizar hallazgos y sobre 
el cual se pueda construir una red nomo-
lógica. Se necesitan teorías de desarrollo, 

de influencias ambientales y de trastor-
nos mentales para explicar las conexio-
nes entre los constructos. Un ejemplar 
de la investigación es la Red Bipolar-Es-
quizofrenia en Fenotipos Intermedios 
(B-SNIP), que recientemente informó 
biotipos emergentes que se traslapaban 
en diferentes grados en pacientes con la 
gama de la psicosis, poniendo en eviden-
cia niveles sistemáticamente variables de 
control cognitivo, así como diferencias en 
la sustancia gris9. Con RDoC, estos bio-
tipos ofrecen nuevas posibilidades para 
variables independientes en estudios fu-
turos10.

Como una herramienta de investiga-
ción, RDoC tiene el lujo de evolucionar 
cada vez más, con actualizaciones perió-
dicas. Su formato basado en la red facilita 
el cambio a un ritmo más rápido y per-
mite el acceso gratuito. En cambio, cual-
quier modificación a un diagnóstico de 
DSM o ICD puede tener consecuencias 
inmediatas en los pacientes (por ejemplo, 
decisiones de tratamiento, reembolso por 
servicios, alojamiento por discapacidad). 
Para un avance significativo, se valora la 
colaboración constante con los interesa-
dos (por ejemplo, organizaciones profe-
sionales y sanitarias, organismos regula-
dores y grupos de defensa del paciente). 
Los esfuerzos combinados seguirán alen-
tando nuevas formas de pensar en torno 
al diagnóstico para los profesionales clí-
nicos, igual que para los investigadores.
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El enfoque utilizado para hacer cam-
bios, tanto en el DSM como en la ICD 
hasta ahora ha sido revisar los manuales 
en su totalidad a intervalos fijos (aunque 
variables). Típicamente estos esfuerzos 
de revisión diagnóstica han sido asuntos 
de múltiples años que implican la asigna-
ción de comités de expertos encargados 
de hacer cambios, con el objetivo de me-
jorar la validez, la fiabilidad y la utilidad 
clínica de los sistemas diagnósticos1,2.

Si bien este enfoque tiene la ventaja 
de facilitar la comunicación normalizada 
entre usuarios de las clasificaciones al 
garantizar la uniformidad y la estabili-
dad de las definiciones diagnósticas en el 
intervalo de tiempo durante el cual cada 
edición del manual surte efecto, impide la 

incorporación de nuevos conocimientos 
científicos en el manual a medida que sur-
ge, una limitación que se ha vuelto muy 
problemática, dados los intervalos exten-
didos entre las revisiones, que han carac-
terizado a la mayor parte de las ediciones 
recientes del DSM y la ICD (19 años y 23 
años, respectivamente).

Los avances en la publicación di-
gital que permiten la difusión instantá-
nea de cambios a un costo mínimo han 
allanado el camino hacia la adopción 
de un modelo de mejora continua del 
DSM por la American Psychiatric Asso-
ciation (APA) en la cual las revisiones 
están vinculadas a avances científicos 
específicos. En consecuencia, en vez 
de esperar hasta la siguiente revisión 

completa para implementar un cambio 
de utilidad clínica (como incorporar un 
biomarcador sólidamente validado en la 
definición de un trastorno), tal cambio 
podría surtir efectos tan pronto como 
se haya determinado que tiene ventajas 
diagnósticas hacerlo. Pero por otra parte, 
la implementación de un enfoque basado 
en datos continuos tiene la ventaja aña-
dida de desalentar cambios que no están 
bien respaldados por la evidencia empí-
rica. Como lo describió Kendler en su 
descripción de la historia del Comité de 
Análisis Científico del DSM-5, hay una 
tendencia inherente a la integración de 
los cambios en el proceso de integración 
del DSM: “para los miembros del grupo 
de trabajo, es una fuente natural de or-

Adopción de un modelo de mejora continua  
para las futuras revisiones del DSM
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gullo ‘contribuir’ a ‘poner su marca’ en 
el documento”3.

La APA ha establecido un nuevo por-
tal para el DSM (www.dsm5.org) en el 
que se reciben propuestas de campo para 
cambios de una manera continua. Las re-
misiones se hacen a través de internet y 
es necesario que quienes las propongan 
brinden información de apoyo en un for-
mato estructurado, lo que comprende los 
motivos para el cambio, la magnitud del 
cambio, datos que documenten mejoras 
en la validez en una amplia gama de crite-
rios de validación, evidencia de fiabilidad 
y utilidad clínica, y una consideración de 
consecuencias perjudiciales reales o po-
tenciales asociadas al cambio propuesto. 
Cabe prever que la mayor parte de las 
remisiones provendrán de personas inte-
resadas (por ejemplo, investigadores en 
psiquiatría, profesionales clínicos indi-
viduales) u organizaciones (por ejemplo, 
grupos de subespecialidad en psiquiatría, 
organizaciones de defensa, componentes 
de la APA) que son externos al comité de 
la APA que vigila el proceso de revisión 
del DSM. Esto contrasta notablemente 
con los esfuerzos de revisión del DSM 
previos, en los cuales las propuestas eran 
bosquejadas por los miembros del grupo 
de trabajo, quienes también eran respon-
sables de proporcionar los análisis de la 
literatura de apoyo y llevar a cabo análisis 
repetido de los datos.

El proceso de revisión será supervi-
sado por un Comité Directivo (análogo 
a la Comisión del DSM) cuyos miem-
bros tienen experiencia en nosología 
psiquiátrica, investigación psiquiátrica, 
psiquiatría clínica y DSM. Cinco Comi-
tés de Análisis permanentes (análogos 
a los grupos de trabajo del DSM), que 
cubren amplios dominios del diagnósti-
co psiquiátrico, trabajarán con el Comité 
Directivo para analizar las propuestas y 
bosquejar las revisiones. Por ejemplo, un 

solo comité de análisis abarcará las llama-
das “enfermedades mentales graves”, que 
comprenden la gama de la esquizofrenia y 
otros trastornos psicóticos, trastornos bi-
polares y trastornos neurodegenerativos. 
El análisis final de las propuestas (que se 
publicará para comentarios del público) 
para determinar que se han cumplido los 
criterios para su aprobación, será realiza-
do por el Comité Directivo y, de ser así, 
serán remitidos a la Junta de Regentes de 
la APA para su aprobación oficial. Una 
vez aprobado, cada cambio será dado a 
conocer por la APA y se actualizarán las 
versiones digitales del manual para refle-
jar el cambio.

Se han identificado tres tipos de pro-
puestas que exigen apoyo empírico sus-
tancial, cada una con criterios explícitos 
relacionados con el tipo de evidencia que 
se espera se remita. Las propuestas de tipo 
1 implican cambios a una serie de criterios 
diagnósticos existentes. La evidencia re-
mitida debiera documentar que el cambio 
mejoraría notablemente validez, fiabilidad 
o utilidad clínica de una serie de criterios, 
o que reduciría sustancialmente las conse-
cuencias nocivas identificadas que se aso-
cian a una serie de criterios. Las propuestas 
de tipo 2 implican añadir una nueva cate-
goría diagnóstica, subtipo o indicador, o 
la evidencia de apoyo debiera documentar 
que la nueva categoría: a) cumple los crite-
rios para un trastorno mental proporciona-
do en el DSM-5;1 b) tiene fuerte evidencia 
de validez; c) se puede aplicar de manera 
fiable; d) tiene un valor clínico sustancial 
(por ejemplo, identifica a un grupo de 
pacientes que ahora no están recibiendo 
atención clínica adecuada; e) evita la im-
bricación sustancial con los diagnósticos 
existentes; y f) tiene un cociente beneficio/
daño positivo (por ejemplo, bajo riesgo de 
daño debido a consecuencias sociales o 
forenses). Las propuestas de tipo 3 com-
prenden eliminar una categoría existente 

o subtipo/indicador y precisan evidencia 
de que el aspecto propuesto a eliminarse 
tenga sólo validez débil, utilidad mínima 
(por ejemplo, raras veces se utiliza en el 
ejercicio clínico o en la investigación) o 
se conceptúa mejor como un subtipo de un 
diagnóstico existente.

Las propuestas que implican correc-
ciones y esclarecimientos de criterios 
existentes que no necesitan apoyo empí-
rico serán evaluadas con prontitud por un 
subcomité del comité directivo. Se inclu-
yen casos de falta de claridad o ambigüe-
dad en el significado de la terminología 
de los criterios o el texto; incongruencias 
o contradicciones en el texto o los cri-
terios (por ejemplo, criterios diagnósti-
cos en conflicto con texto descriptivo) y 
errores de omisión o inclusión inadvertida 
(por ejemplo, omisión de un trastorno en 
la lista de “no mejor explicado por” en un 
criterio de exclusión).

En conclusión, cabe esperar que la 
implementación de un proceso de mejora 
continua empíricamente riguroso para el 
DSM facilitará la inclusión de los avances 
científicos en una manera oportuna que 
fue posible utilizando el proceso de revi-
sión actual, el cual finalmente debiera dar 
lugar a una clasificación diagnóstica más 
válida y clínicamente útil. 
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La mayoría de los países en el mundo 
moderno cuentan con un sistema formal 
de regulación de los medicamentos. Los 
compuestos medicinales, o más especí-
ficamente, su formulación y administra-
ción, están autorizados o tienen aprobada 
información para prescribir en determina-

das indicaciones específicas, en las cua-
les se ha demostrado que su aplicación 
en general es inocua y beneficiosa. En 
consecuencia, quienes prescriben tienen 
confianza en la suposición de que un fár-
maco autorizado para una enfermedad 
específica definida en forma precisa pro-

bablemente será eficaz en este trastorno. 
Fuera de este marco regulador, existe li-
teratura que puede estar relacionada con 
otras aplicaciones no autorizadas o “ex-
traoficiales”. A veces la base de eviden-
cia extraoficial representa no más de un 
puñado de informes de casos, pero a me-

Prescripción de acuerdo con el diagnóstico:  
en qué sentido es diferente la psiquiatría
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nudo se cuenta con estudios publicados y 
satisfactoriamente aleatorizados. En con-
secuencia, las aplicaciones autorizadas de 
un medicamento son solamente aquellas 
para las cuales el laboratorio productor ha 
buscado la aprobación formal y la ha ob-
tenido. Las indicaciones autorizadas para 
un fármaco ciertamente no impiden otras 
aplicaciones beneficiosas.

Casi en todos los campos de la me-
dicina, la prescripción se suele apegar a 
la información para prescribir el fármaco. 
Esto se debe a que los fármacos por lo 
general tienen un mecanismo de acción 
conocido que puede comprenderse en el 
contexto de lo que se sabe sobre el tras-
torno: la penicilina es bactericida para 
bacterias específicas; la insulina rempla-
za lo que el cuerpo no logra producir; los 
antihipertensores disminuyen el gasto 
cardiaco o la resistencia vascular. Por 
consiguiente, la prescripción extraoficial 
es relativamente infrecuente en medicina 
física, pues quienes prescriben invariable-
mente establecen un diagnóstico firme y 
prescriben un fármaco precisamente indi-
cado para este trastorno.

La psiquiatría es diferente. La base 
bioquímica o patológica de la mayor parte 
de los trastornos de la salud mental, en el 
mejor de los casos, no está bien dilucidada. 
Nuestro conocimiento de las acciones pre-
cisas de fármacos eficaces es, por tanto, in-
completo. Los criterios diagnósticos cam-
bian y oscilan como en ningún otro campo 
de la medicina y los trastornos de la salud 
mental denominados aparecen y desapare-
cen con una frecuencia perturbadora. Ade-
más de estos factores, está el problema de 
la imbricación frecuente de síntomas en las 
diferentes entidades diagnósticas formales. 
Parece trivial señalar, por ejemplo, que las 
personas con depresión a veces escuchan 
voces o que las personas con trastorno bi-
polar pueden padecer ansiedad.

Cuando comencé a trabajar en psi-
quiatría en la década de 1980, me impre-
sionó el grado en el cual se prescribían 
fármacos de manera extraoficial. La pres-
cripción más frecuente que vi fue para la 
amitriptilina en combinación con la clor-
promazina; esta última prescrita para an-
siedad e insomnio. El tratamiento de elec-
ción para la abstinencia de alcohol era la 
tioridazida, un fármaco que anteriormente 
según yo era sólo un antipsicótico. Esta 
también fue una época en que los antip-
sicóticos se prescribían a casi todas las 
personas con alteraciones de la conducta 
asociadas a la demencia.

Desde entonces, en el transcurso de 
los años, mi experiencia y observaciones 
de la toma de decisiones de prescripción 
han sido relativamente uniformes. Raras 
veces se llega a un diagnóstico firme an-
tes de la prescripción y, tal vez, de ma-
nera más delatadora, raras veces quienes 
prescriben conocen las indicaciones au-
torizadas precisas para cada fármaco que 
prescriben. Así que los antipsicóticos 
tienden a prescribirse para síntomas psi-
cóticos y maníacos, y los antidepresivos 
tienden a prescribirse para síntomas de 
estado afectivo deficiente. Se prescribe 
el litio para las fluctuaciones del estado 
de ánimo. Se prescriben benzodiazepinas 
prácticamente para todo. Nunca, en más 
de 25 años en psiquiatría, he observado 
que quienes prescriban hagan un intento 
notorio en equiparar un diagnóstico con la 
indicación autorizada de un fármaco. Por 
mi parte, ahora no pensaría en señalar a 
quien prescribe que, por decir un ejemplo, 
el valproato no tiene indicación para la 
profilaxis en el trastorno bipolar.

Estas observaciones informales están 
respaldadas por datos publicados. En Es-
tados Unidos, la prescripción extraoficial 
de antipsicóticos ascendió a un 74% de 
todas las prescripciones en 1995 y al 60% 
(nueve millones de prescripciones) en el 
2008)1. En el Reino Unido, un 63% de la 
prescripción de risperidona en atención 
primaria fue para trastornos no autoriza-
dos durante el periodo de 2007 a 20112. 
Incluso en la atención en un segundo ni-
vel, donde la prescripción suele estar más 
íntimamente controlada por protocolos 
locales, la prescripción extraoficial es fre-
cuente –en mi propia unidad registramos 
tasas de prescripción extraoficial del 11% 
para la inyección de risperidona de acción 
prolongada3, del 23% para el aripiprazol 
oral4 y de un 33% para la paliperidona de 
liberación prolongada–5. En cada caso, 
estas cifras representan la prescripción 
extraoficial en pacientes consecutivos du-
rante los primeros meses o años después 
de la introducción del fármaco o la formu-
lación. La disponibilidad de los médicos a 
prescribir para una indicación no autori-
zada es por consiguiente no solo una con-
secuencia de las experiencias positivas de 
prescribir para indicaciones extraoficiales 
específicas –comienza de inmediato–.

Este no es necesariamente un mal pro-
cedimiento: algunos de los medicamentos 
más eficaces en un estado específico no 
tienen autorización para ese trastorno. La 
fluoxetina puede ser el inhibidor selectivo 

de recaptación de serotonina más eficaz 
en el trastorno por ansiedad generalizada 
(GAD)6, pero no está aprobada para este 
trastorno. La sertralina se recomienda 
como tratamiento de primera opción para 
el tratamiento del GAD por el National 
Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) del Reino Unido, pero tampoco 
tiene autorización para esta indicación. 
La quetiapina está autorizada en la ma-
yoría de los países para esquizofrenia, 
trastorno esquizoafectivo, manía, depre-
sión bipolar y unipolar, pero también es 
eficaz en otros trastornos como GAD7; su 
gama de acciones es tal que el diagnóstico 
resulta casi irrelevante.

El ejemplo de la quetiapina encapsu-
la el problema en cuestión. Podemos lla-
marlo un antipsicótico pero es mucho más 
que eso, pues tiene múltiples acciones 
farmacológicas y numerosos metabolitos 
activos8. El sinsentido de la nomenclatura 
actual –que es muy paralela a la informa-
ción para prescribir– está bien reconocido 
y se han recomendado otros sistemas. Por 
ejemplo la nomenclatura basada en neu-
rociencia clasifica los fármacos de acuer-
do con su perfil farmacológico más que su 
indicación terapéutica primaria o inicial9.

La clasificación de los trastornos de 
la salud mental nos da un falso sentido 
de orden y un sistema burdo por prescrip-
ción. Tiene escasa o nula relevancia para 
la acción de fármacos psicoactivos y en 
consecuencia no es necesario un diagnós-
tico exacto para la prescripción óptima.

David Taylor
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tion. Trust, Pharmacy Department, Maudsley 
Hospital, Denmark Hill, London, UK
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De acuerdo con datos recientes de Cen-
ters for Disease Control and Prevention, 
la tasa de suicidio ajustada con respecto a 
la edad se incrementó un 24% en Estados 
Unidos entre 1999 y 2014, luego de un pe-
riodo de disminución constante entre 1986 
y 19991. El incremento, cuyo ritmo aumen-
tó después de 2006, ocurrió en hombres, 
mujeres y todo el rango de edad de 10 a 74 
años, pero fue más acentuado en mujeres 
de 10 a 14 años y en hombres de 45 a 64 
años. Se han propuesto varias explicacio-
nes en la amplia cobertura que recibieron 
los datos: el cuadro de advertencia emitido 
por la Food and Drug Administration en 
2004 que vinculaba a los antidepresivos 
con la tendencia suicida; la edad creciente 
de la pubertad; la cobertura inadecuada de 
salud; los factores estresantes relacionados 
con la Gran Recesión; la tasa creciente de 
divorcio y el mayor empleo de heroína y 
drogas opioides. Otro posible factor que 
ha contribuido ha recibido mucha menos 
atención: la internet, que dominó el pe-
riodo cubierto por los datos, puede haber 
desempeñado un papel facilitador.

La internet se ha convertido en la pri-
mera parada de muchos individuos que 
contemplan el suicidio. Allí, los sitios 
pro-suicidio contribuyen con más de 11% 
a los resultados de la búsqueda relacionada 
con suicidio, de acuerdo con un estudio2. 
Independientemente de que respalden la 
libertad para cometer suicidio de todas las 
personas o que se enfoquen en “muerte 
con dignidad” para la persona con una en-
fermedad terminal, los sitios pro-suicidio 
a menudo transmiten información sobre 
cómo cometer suicidio con éxito. Lo ha-
cen “perfeccionando” medios bien conoci-
dos que emplean componentes fácilmente 
procurables, o introducen nuevos métodos 
oscuros, que antes de la edad de los busca-
dores habrían precisado un conocimiento 
muy especializado y acceso (por ejemplo, 
suicidio mediante la inhalación de helio o 
éter, extracción e ingestión de nicotina, in-
gestión de cantidades excesivas de agua). 
Más allá del aspecto informativo, la actitud 
positiva de algunos sitios hacia el suici-
dio puede atraer a los sufridores solitarios 
desesperados que están en contacto con 
individuos que piensan de manera similar. 
Un efecto puede ser transformar la pla-
neación suicida desde una opción solitaria 
ampliamente vista como patológica en una 

experiencia compartida, normalizada por 
una comunidad de apoyo que fomenta la 
conducta. Algunos ejemplos extremos son 
los pactos de suicidio en internet, los sui-
cidios en grupos y los suicidios “en vivo”, 
en los que la muerte se transmite como un 
espectáculo a una audiencia incitada.

¿Por qué un individuo con riesgo que 
afronta tal contenido en internet podría te-
ner más probabilidades de pasar al acto? 
La respuesta puede radicar parcialmente en 
la interacción entre la impulsividad como 
un rasgo bien conocido en la autolesión y 
la impulsividad como una característica 
definitoria de la experiencia en internet.

Varios estudios han vinculado la im-
pulsividad con el autodaño. En uno, lle-
vado a cabo en 215 sujetos con trastorno 
bipolar, se demostró que la impulsividad 
aumentaba significativamente el riesgo de 
actos suicidas3. Datos de la conducta y de 
neuroimágenes respaldan el vínculo entre 
la tendencia suicida y la impulsividad. Las 
ideas suicidas se han relacionado con alte-
ración en las pruebas de la conducta que 
captan la toma de decisiones impulsiva, 
como el juego de Iowa y las tareas de ir/
no ir4. En estudios por neuroimágenes, el 
autodaño se ha vinculado a una disminu-
ción de la señal de recompensa en zonas 
que se han relacionado con el control de 
impulsos5.

Así pues, la impulsividad parece ser 
una característica importante del suicidio. 
También es una característica definitoria 
de la experiencia en internet. La conduc-
ta impulsiva y desinhibida en internet fue 
descrita en una etapa temprana de la era 
informática. Y, cuando el trastorno por 
utilización de internet se consideró un 
nuevo posible trastorno mental, en parte 
se conceptuó como un trastorno de con-
trol de impulsos y las definiciones de “uso 
problemático de internet” se obtuvieron 
prestadas de criterios diagnósticos para el 
trastorno por juego patológico, y luego se 
clasificaron como un trastorno de control 
de los impulsos en el DSM-IV6.

Un análisis de cómo otras conductas 
favorecidas por los impulsos se han vis-
to afectadas por internet ayudan a expli-
car cómo el contenido de internet puede 
influir en un individuo suicida. El juego 
patológico y el consumismo compulsivo 
por mucho tiempo se han conceptuado 
como trastornos del control de impulsos y 

los datos parecen indicar exacerbaciones 
de estas conductas mediadas por internet.

Las primeras exhortaciones para con-
trolar el juego en internet se derivaron de 
preocupaciones en torno a la capacidad 
de un jugador en internet de pasar inad-
vertido e ininterrumpido durante periodos 
prolongados y la falta de las “prueba de 
fallas” que pueden proteger a los usuarios 
vulnerables fuera de internet. Los datos 
subsiguientes de la prevalencia del juego 
en internet parecen indicar que estas pre-
ocupaciones estaban justificadas. Si bien 
muchos estudios están limitados por su 
diseño virtual y su fiabilidad en muestras 
autoseleccionadas, en uno se utilizó un 
enfoque ponderado para analizar datos de 
una muestra internacional de 12.521 ju-
gadores7. Entre los jugadores de internet, 
sólo 39,9% eran jugadores no problemáti-
cos o con riesgo, en comparación con un 
82,1% de los jugadores fuera de internet.

Asimismo, al principio se pensaba 
que internet disminuiría el consumismo 
compulsivo al facilitar comparaciones, 
proteger contra la comercialización en las 
tiendas y evitar la necesidad de ir a una 
tienda física y con ello ahorrar tiempo. En 
cambio, la investigación preliminar parece 
señalar un efecto negativo. Por ejemplo, en 
un estudio de 314 clientes de una tienda de 
venta por internet, un 17,7% cumplió los 
criterios para la conducta de consumismo 
compulsivo8. Esta tasa de prevalencia es 
considerablemente más alta que la obser-
vada en estudios que se realizaron antes de 
la llegada de las ventas por internet o que 
no se enfocaban exclusivamente en éstas.

Internet también puede hacer que el 
autodaño sea más impulsivo, automático 
y difícil de resistir, al reducir los “obstá-
culos” que se afrontan en el contexto no 
internético, instruir en torno a los métodos 
y proporcionar un entorno alentador. Los 
datos formales sobre la influencia de in-
ternet en la conducta suicida, incluida la 
impulsividad suicida, en su mayor parte 
consisten en informes de casos. De todas 
maneras, algunos estudios que compara-
ron las tendencias de la investigación en 
internet con los datos a nivel de la pobla-
ción, han generado resultados problemá-
ticos. Por ejemplo, en un estudio japonés, 
las búsquedas de “sulfuro de hidrógeno”, 
“suicidio con sulfuro de hidrógeno” y “sul-
furo de hidrógeno para suicidio” se corre-

Tasas de suicidio crecientes:  
¿un rol mal reconocido de internet? 
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lacionaron con la frecuencia de suicidio 11 
meses después de la búsqueda y el “suici-
dio mediante salto” se correlacionó con el 
suicidio seis meses más tarde9.

Tales datos convierten en una cues-
tión de salud pública importante la in-
vestigación formal sobre los efectos 
pro-suicidio potenciales de las nuevas 
tecnologías. Sin embargo, la investiga-
ción en internet como una herramienta 
de prevención no se puede ignorar. Si 
bien el control adecuado del contenido 
pro-suicidio, promotor de impulsos pue-
de ser un poco no realista en el mundo 
internético difícil de gobernar, se puede 
hacer más para volver más atractivos y 
eficaces los sitios de educación, apoyo y 
prevención. Mientras tanto, la educación 

de los profesionales de la salud mental 
en torno a la necesidad de incorporar la 
conducta internética relacionada con el 
suicidio en la evaluación de los pacien-
tes con riesgo, parecería una estrategia 
bien justificada. “¿Ha buscado en Google 
el término suicidio últimamente?” se ha 
vuelto una pregunta necesaria en la valo-
ración minuciosa del suicidio.
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FORUM – TRANSICIÓN A LA MEDICINA DE PRECISIÓN EN LA FARMACOTERAPIA 
DE LA DEPRESIÓN: RETOS Y ESTRATEGIAS FUTURAS 

Abandonando la personalización para llegar a la precisión 
en la farmacoterapia de la depresión

Roy H. Perlis

Center for Experimental Dugs and Diagnostics, Department of Psychiatry and Center for Human Genetic Research, Massachusetts General Hospital,  
Harvard Medical School, Boston, MA, USA

Los estudios de eficacia y análisis de cohortes naturalistas demuestran que muchos pacientes con trastorno depresivo mayor no experimentan remisión sintomática 
con los tratamientos antidepresivos. Con el fin de determinar mejor cuáles son los tratamientos eficaces para pacientes específicos, en las últimas cinco décadas se 
han publicado múltiples investigaciones de factores predictores o moderadores de la respuesta al tratamiento, incluidas las manifestaciones clínicas, así como las 
medidas biológicas. Sin embargo, ninguno de estos ha entrado en el ejercicio clínico sistemático; más bien, los profesionales clínicos suelen personalizar el trata-
miento basándose en las preferencias del paciente y en las propias. Aquí, analizamos los motivos por los cuales ha sido difícil identificar e implementar predictores 
de respuesta a tratamientos específicos y recomendamos estrategias que pueden ser necesarias para lograr una verdadera precisión en la farmacoterapia de la de-
presión. Resaltamos la necesidad de cambios en la forma en que se aplica, se mide y se utiliza el tratamiento de la depresión para informar al ejercicio clínico futuro.

Palabras clave: Antidepresivo, depresión mayor, medicina de precisión, estratificación de riesgo, medicina personalizada, biomarcadores, tratamiento persona-
lizado

(World Psychiatry 2016;14:228-235)

Después de décadas de esfuerzo para 
identificar factores predictores de la res-
puesta al tratamiento antidepresivo, lo 
que incluye más de 100 publicaciones 
que notifican factores predictores gené-
ticos, el enfoque para tratar el trastorno 
depresivo mayor sigue siendo uno de 
prueba y error. Las estrategias de tra-
tamiento inicial varían ampliamente 
entre los proveedores y los sistemas de 
salud1. El tratamiento de siguiente paso 
se caracteriza por una variación aún ma-
yor2. Una encuesta reciente entre psico-
farmacólogos, por ejemplo, reveló una 
división aproximadamente igual entre el 
cambio de antidepresivos de una misma 
o diferente clase después de una falta 
de respuesta al tratamiento inicial3. Este 
método de prueba y error claramente es 
importante para los pacientes: una en-
cuesta en pacientes daneses reveló que 
pagarían hasta 280 dólares para evitar un 
solo cambio en la medicación4.

La farmacogenómica ya ha logrado 
algunas incursiones clínicas en la pres-
cripción de antidepresivos. Entre la in-
formación para prescribir más de 100 
medicamentos aprobados por la Food 
and Drug Administration (FDA) de Es-
tados Unidos, misma que incluye infor-
mación sobre variación genética, al me-
nos 10 corresponden a antidepresivos o 
medicamentos que se suelen utilizar para 

intensificar la acción de los antidepresi-
vos5. Los múltiples ensayos comercializa-
dos tienen como propósito guiar el trata-
miento antidepresivo; si bien ninguna ha 
logrado todavía la aprobación de la FDA, 
los laboratorios que desarrollaron tales 
pruebas diagnósticas las comercializan. 
Además, organismos estadounidenses e 
internacionales han puesto a disposición 
directrices clínicas para el uso de pruebas 
farmacogenómicas6. No obstante, muy 
pocos pacientes reciben tales pruebas y su 
utilidad aún no está clara, lo cual en parte 
se debe a la carencia relativa de estudios 
aleatorizados controlados que indiquen su 
utilidad.

En este estudio, nos enfocamos en 
las dificultades científicas que han con-
tribuido a la persistencia de la prescrip-
ción artesanal de antidepresivos, aun 
ante el entusiasmo creciente por el con-
cepto originalmente descrito como per-
sonalización, luego estratificación y muy 
recientemente, medicina de precisión7. 
También analizamos los obstáculos para 
la transferencia de las herramientas far-
macogenómicas al ejercicio clínico co-
mún. Por último, abordamos estrategias 
que podrían ser útiles para garantizar 
que la próxima década traiga consigo 
avances importantes hacia el logro de la 
verdadera precisión en la farmacoterapia 
de la depresión.

¿CUÁLES SON LAS DIFICULTADES 
EN LA PERSONALIZACIÓN DEL TRA-
TAMIENTO ANTIDEPRESIVO?

Personalización no es precisión

En oncología, está bien documentado 
el concepto de la coincidencia de los tra-
tamientos con los pacientes para alcanzar 
y mantener la remisión: hay tumores con 
características específicas que responden 
de manera diferente a intervenciones es-
pecíficas. Para el trastorno depresivo ma-
yor, aunque la remisión ciertamente sigue 
siendo una meta clave, otras considera-
ciones también son importantes: además 
de la tolerabilidad, los médicos pueden 
tomar en cuenta síntomas clave que tratar 
y efectos adversos clave que evitar.

Para este fin, los psiquiatras (y los mé-
dicos de atención primaria) ya personali-
zan el tratamiento, aunque de una manera 
más artesanal y menos científica que los 
oncólogos. Un método sistemático para 
este proceso fue descrito por Preskorn8. 
Básicamente, algunos medicamentos se 
excluyen con base en los efectos adver-
sos: por ejemplo, medicamentos como el 
bupropión, que disminuye el umbral epi-
léptico podrían evitarse en individuos con 
alto riesgo de convulsiones. Otros se evi-
tan con base en los efectos adversos: en 
un paciente obeso, los medicamentos que 
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suelen incrementar el apetito, como la 
mirtazapina, se excluirían de la conside-
ración inicial. Entre las opciones restan-
tes, algunos profesionales clínicos sim-
plemente seleccionan su favorito; otros 
siguen las directrices aprobadas por su 
empleador o pagadores, tal vez con base 
en cuáles medicamentos están disponibles 
a menor costo; y otros proporcionan a un 
paciente individual algunas opciones y 
les informan los efectos adversos de cada 
uno. La dificultad aquí radica en que, si 
bien la mayoría de los profesionales clíni-
cos probablemente sigan alguna variante 
de estos métodos, no hay un marco de re-
ferencia acordado o basado en evidencia 
para tales procedimientos.

La base de evidencia para las inter-
venciones del siguiente paso es aún más 
moderada. Una dificultad específica es el 
énfasis en estudios controlados aleatoriza-
dos, que tiende a favorecer a los estudios 
más recientes apoyados por la industria. 
Considérese el caso de la aumentación: 
la base de evidencia más sólida respalda 
determinados antipsicóticos de segunda 
generación, simplemente porque las estra-
tegias más antiguas (por ejemplo, bupro-
pión, buspirona o pramipexol) implican la 
utilización extraoficial de medicamentos 
que desde hace mucho tiempo son gené-
ricos. Así que, aun tomando en cuenta la 
personalización basada en evidencia, el 
profesional clínico no puede estar firme-
mente informado por las directrices de 
tratamiento que tienden a simplificar los 
estudios positivos a gran escala.

En resumen, los profesionales clínicos 
ya personalizan, pero de una manera ries-
gosa e inconstante. Lamentablemente, la 
resistencia a los enfoques de tratamiento 
más sistemáticos, como los algoritmos y 
las directrices, con base en la necesidad 
de personalizar, realmente dificultan los 
esfuerzos de personalización: no hay una 
norma acordada sobre la cual mejorar. Al 
vérselas ante un algoritmo, muchos profe-
sionales clínicos insisten en la necesidad 
de ajustar el tratamiento dependiendo de 
las manifestaciones clínicas específicas, 
aun ante la falta de evidencia sólida de 
que tales características son verdadera-
mente predictivas. El componente faltan-
te aquí puede ser la humildad: la mayoría 
de los profesionales clínicos probable-
mente se califican a sí mismos por arriba 
del promedio por lo que respecta a la ca-
pacidad para identificar tratamientos efi-

caces, pero claramente algunos no lo son. 
Es irónico que algunas de las ventajas de 
la selección del tratamiento con base en 
factores biológicos sería la capacidad 
para introducir métodos más sistemáticos 
y a la vez evitar la lesión narcisista a los 
profesionales clínicos.

Los efectos específicos del tratamien-
to son moderados

Más allá de una resistencia general a 
la guía externa sobre la prescripción está 
el problema más extenso de que las di-
ferencias específicas del tratamiento y la 
eficacia parecen probablemente ser muy 
moderadas. Si bien los antidepresivos son 
más eficaces que el placebo, la magnitud 
de esta diferencia en general es pequeña, 
por lo menos en el contexto ambulato-
rio9. Esto no significa que la predicción 
no pueda ser útil, sólo que algunas de 
estas predicciones en realidad incumben 
a la respuesta placebo y en consecuen-
cia, por definición, no son específicas de 
tratamiento. Como se señaló antes, tales 
factores predictores inespecíficos todavía 
pueden ser útiles para estratificar la inten-
sidad del tratamiento, si no una opción de 
tratamiento específico.

Se carece de datos necesarios para 
comparar los tratamientos activos

La regulación de los medicamentos en 
Estados Unidos no exige estudios con un 
fármaco comparativo: no hay la obliga-
ción (o incluso la expectativa) de que un 
nuevo fármaco sea superior a uno existen-
te. Así que, no es sorprendente que raras 
veces se realicen tales estudios, y cuando 
se llevan a cabo, probablemente están 
concebidos para generar resultados que 
son engañosos, en el mejor de los casos 
con un grupo de referencia, incluido sólo 
para la “sensibilidad del análisis”, que 
puede incluso no analizarse en compa-
ración con la medicación que se estudia. 

En los casos infrecuentes en los que 
se realizan los estudios de comparación 
directa por lo general han sido una inver-
sión deficiente para el patrocinador: las 
diferencias de tratamiento probablemen-
te son muy pequeñas en promedio y la 
respuesta al placebo considerable impo-
ne un efecto de suelo en el desempeño 
de los fármacos comparativos (a menos 
que éstos en realidad sean peores que el 

placebo, un fenómeno que raras veces se 
observa en psicofarmacología)10.

Asimismo, cuando se realizan estu-
dios comparativos extensos, los datos los 
suele conservar el laboratorio patrocina-
dor. Hasta hace poco grandes compañías 
farmacéuticas se han mostrado renuentes 
a compartir datos de DNA o genotípicos 
junto con la respuesta al tratamiento, aun 
cuando acordaron compartir para los es-
tudios de asociación de la enfermedad. 
Probablemente el riesgo de descubrir un 
factor predictor de una falta de respues-
ta, o tal vez la necesidad percibida de in-
volucrar a la FDA en la notificación de 
datos genómicos correspondientes a los 
fármacos comercializados ha superado el 
interés científico de tal trabajo.

La potencia es correspondientemente 
deficiente para identificar los efectos 
reales

Combinar un efecto pequeño con una 
muestra pequeña representa una receta 
para un estudio con infrapotencia en el 
que es considerable el riesgo de los ha-
llazgos positivos falsos y negativos fal-
sos11. Lo que es peor, dado el problema de 
la “maldición del ganador”, aun cuando 
se detecten efectos verdaderos, es pro-
bable que se sobreestimen y por tanto es 
muy conocido en farmacogenómica psi-
quiátrica el patrón en el que los hallazgos 
interesantes iniciales después resultaron 
positivos falsos o de menos importancia 
que lo previsto12,13.

Los métodos estadísticos estándar 
para encontrar predictores de la respuesta 
diferencial entre dos o más intervenciones 
se basan en una prueba para una interac-
ción de tratamiento según predictor, que 
sustancialmente es menos potente que 
las pruebas para el efecto principal. No-
tablemente, tal prueba tiene máxima po-
tencia cuando un predictor tiene efectos 
opuestos en dos grupos: por ejemplo, el 
biomarcador A se asocia a una respuesta 
mayor que la promedio con fluoxetina, 
pero una respuesta peor que el promedio 
al bupropión. Desde el punto de vista bio-
lógico, este escenario parece implausible: 
es más probable que el biomarcador A 
conlleve una respuesta mayor que la pro-
medio a la fluoxetina, pero sin diferencia 
con bupropión. En estas circunstancias, 
una prueba para la interacción es incluso 
menos potente.



230 World Psychiatry (Ed Esp) 14:3

LLEGANDO A LA PRECISIÓN

Comenzar a utilizar lo que conoce-
mos más que buscar una bala de plata

Los esfuerzos para la personalización 
pueden haber sufrido por su ambición, 
con una falta de disposición para utilizar 
predictores sociodemográficos más bási-
cos o mundanos en la consecución de un 
biomarcador potente aislado. En realidad, 
múltiples estudios señalan que las carac-
terísticas disponibles a nivel del paciente 
pueden al menos ayudar a establecer la 
probabilidad previa de respuesta.

Fenomenología

Entre los primeros predictores putati-
vos estaban los subtipos de depresión, la 
depresión melancólica y LA atípica. En 
una amplia literatura se exploraron estas 
series de síntomas por lo que respecta a 
fenomenología y marcadores periféricos 
asociados. Esta literatura ilustra algunas 
de las dificultades para identificar predic-
tores en la respuesta.

La depresión melancólica en general 
está muy correlacionada con la gravedad 
de la depresión, de manera que si bien está 
relacionada con resultados más deficien-
tes en general, estos resultados pueden 
explicarse mejor si se considera la grave-
dad total. Esto subraya la importancia de 
garantizar que los predictores putativos 
representen los medios más fáciles o más 
directos de medir un fenómeno. A conti-
nuación se describe con más detalle la uti-
lidad de la gravedad total en este sentido.

La depresión atípica ha sido difícil 
de establecer como un predictor potente 
del desenlace, debido a problemas para 
distinguir los síntomas individuales de 
un subtipo verdadero. La evidencia em-
pírica señaló que, si bien son frecuentes 
los signos neurovegetativos invertidos 
–hipersomnia más que insomnio, o hi-
perfagia más que pérdida del apetito–, no 
necesariamente representan un subgrupo 
distintivo. Es decir, muchos pacientes 
pueden experimentar uno o el otro. Lo 
que es peor, puesto que los síntomas pue-
den fluctuar con el tiempo y en los dife-
rentes episodios, la determinación de que 
un paciente cumple los criterios para este 
subtipo probablemente dependa de en qué 
momento de la evolución del episodio se 
valore al paciente.

En tiempos más recientes, Fava et 
al.14 señalaron subtipos de depresión adi-
cionales sobre la base de cuestionarios 
incluidos en la evaluación inicial para 
los participantes en el estudio clínico –
en concreto, resaltando la noción de la 
depresión hostil (irritable) y ansiosa–. 
Estas dos pronostican firmemente resul-
tados más deficientes en los múltiples es-
tudios15. Sin embargo, además de la corre-
lación entre sí, también se correlacionan 
con la gravedad total, y al igual que otros 
subtipos clínicos, pueden fluctuar en un 
mismo episodio.

La depresión ansiosa en particular re-
cibió cierto apoyo del estudio STAR*D 
(Alternativas de Tratamientos Secuen-
ciales para Aliviar la Depresión), en el 
que pronosticó una peor respuesta al 
tratamiento16. No obstante, un esfuerzo 
de replicación subsiguiente en el estudio 
GENDEP (Fármacos Terapéuticos para 
la Depresión Basados en el Genoma), no 
proporcionó más apoyo17. Esta falta de re-
plicación puede señalar la importancia de 
tomar en cuenta poblaciones de referencia 
al tratar de derivar factores predictores.

Uno de los predictores de desenlace 
reciente más robustos fue el descrito por 
Uher et al.17 utilizando resultados de aná-
lisis de factores en lugar de los subtipos 
depresivos tradicionales. Determinaron 
que una dimensión sintomática de activi-
dad de interés al inicio –que captaba un 
interés deficiente, menor actividad, inde-
cisión y anhedonia– se relacionaba firme-
mente con un desenlace deficiente, tanto 
en el estudio GENDEP como en el más 
extenso STAR*D. Esta relación persistió 
pese al control con respecto a la gravedad 
general y el tipo de antidepresivo.

Como uno de los predictores de re-
sultados mejor validados aparte de la 
gravedad total, parecería que el factor de 
actividad de interés representaría un buen 
punto de partida para la estratificación. El 
hecho de que esto no se ha aplicado se 
debe en parte a la falta de disposición de 
casi todos los consultorios clínicos de uti-
lizar evaluación sistemática de síntomas, 
no obstante la imposición del Cuestiona-
rio de Salud del Paciente (PHQ-9) en con-
textos de atención primaria. Este obstá-
culo se analiza con más detalle adelante.

Notablemente, los esfuerzos para 
identificar predictores de la respuesta 
diferente al tratamiento (a menudo des-
critos como moderadores de respuesta)18 

también datan de los albores de las psi-
coterapias estructuradas. Estas investiga-
ciones a menudo se enfocan en escalas 
específicas que cuantifican la diana de 
una clase específica de intervención. Por 
ejemplo, la Escala de Auto-Eficacia en la 
Adaptación fue un predictor de respues-
ta a la psicoterapia cognitiva-conductual 
aplicada por teléfono o en persona19.

Otra estrategia trata de integrar ca-
racterísticas sociodemográficas y clínicas 
para prever la resistencia al tratamiento 
en el trastorno depresivo mayor. De entre 
un grupo más extenso de variables, los 
síntomas predictores de resistencia al tra-
tamiento fueron insomnio y disminución 
de la energía, junto con elementos de los 
antecedentes como traumatismo, exposi-
ción, trastorno por estrés postraumático e 
incluso síntomas psicoticoides leves. En 
una cohorte de validación independiente 
también obtenida del estudio STAR*D, 
pero de diferentes centros, la especifici-
dad para la depresión resistente al trata-
miento superó 0,91, aunque la sensibili-
dad fue más baja en 0,2620. Este estudio 
también produjo una herramienta de vi-
sualización de riesgo (http://trdrisk.mgh-
cedd.org) cuyo propósito fue promover 
la implementación de esfuerzos similares 
que integran datos clínicos y genómicos.

El empleo de cualquiera de estos pre-
dictores sencillos de ninguna manera im-
pediría el uso de predictores biológicos 
según se identifiquen. De hecho, incluso 
un modelo inicial simple sería una base 
valiosa para la comparación con mode-
los más nuevos, un punto de partida para 
mejorar, añadiendo predictores biológi-
cos o de otra índole. En este contexto, 
los modelos como la mejora neta de la 
reclasificación21 pueden ser más útiles 
para comprender cómo el añadir un nuevo 
marcador mejora la predicción, en com-
paración con la métrica estándar como la 
curva de eficacia diagnóstica22.

Predictores genéticos y genómicos

Entre los posibles predictores bioló-
gicos de resultados, durante dos décadas 
o más se ha sabido que la variación en 
el citocromo P450 (CYP450) influye en 
las concentraciones sanguíneas de múl-
tiples fármacos. A diferencia de la mayor 
parte de las relaciones genéticas, se han 
descrito las implicaciones funcionales de 
las variaciones clave, es decir, se conocen 
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alelos específicos que aumentan o dismi-
nuyen la actividad de la enzima de una 
manera previsible23.

El reto central para el empleo de las 
pruebas de CYP450 para la prescripción 
de antidepresivo se deriva de la falta de 
una relación clara entre las concentracio-
nes sanguíneas y la eficacia o los efectos 
adversos. En los extremos, alguna rela-
ción es intuitiva: individuos con concen-
traciones sanguíneas no detectables no 
responderán a los verdaderos efectos del 
fármaco (aunque todavía pueden respon-
der al placebo); los individuos con con-
centraciones sanguíneas supraterapéu-
ticas debieran tener más probabilidades 
de experimentar efectos adversos. Sin 
embargo, para la mayor parte de los anti-
depresivos, ha sido difícil documentar in-
cluso una relación dosis-respuesta simple.

Dada la relación más clara de la efi-
cacia (y toxicidad) de los tricíclicos con 
las concentraciones sanguíneas, no es sor-
prendente que esta sea la clase de antide-
presivos con la evidencia más sólida de 
que las pruebas de CYP450 posiblemente 
aportarán información para la administra-
ción. Lamentablemente, pese a esfuerzos 
considerables invertidos en desarrollar y 
promover las directrices para la adminis-
tración basada en CYP450,7 esta clase en 
gran parte ha sido superada por otros an-
tidepresivos con base en la eficacia equi-
valente o el índice terapéutico más amplio 
(es decir, mayor margen de seguridad). 
Así que la intervención donde puede ser 
más factible la medicina de prescripción 
en el tratamiento de la depresión, es aho-
ra también la menos clínicamente útil. 
El plazo en el análisis de decisión para 
esta situación es una opción dominante: 
en casi todas las circunstancias, la renta-
bilidad del tratamiento tricíclico guiado 
por CYP450 será menos que la de simple-
mente prescribir un genérico no tricíclico.

Para los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (SSRI) y los in-
hibidores de la recaptación de serotonina 
y noradrenalina (SNRI), no se ha diluci-
dado del todo el efecto de la variación de 
CYP450. La mayor parte de los SSRI y 
los SNRI son sustratos para uno de los 
sistemas enzimáticos de CYP450 fre-
cuentes, si es posible hacer predicciones 
en torno a los cambios en las concentra-
ciones sanguíneas. No obstante, no está 
tan claro lo que estas concentraciones sig-
nifican: con la posible excepción de datos 

moderados en torno a la fluoxetina24,25 y 
la venlafaxina26, las dosis más altas dentro 
del rango terapéutico en general no han 
demostrado más eficacia en las dosis más 
bajas. La evidencia de una deficiente to-
lerabilidad a dosis más altas raras veces 
se estudia directamente, sobre todo por lo 
que respecta a su relación con la CYP450: 
un estudio señaló que los metabolizadores 
del sustrato de CYP450 2C19 citalopram 
experimentaban una tolerabilidad más de-
ficiente con este tratamiento27.

Además, aun en las circunstancias en 
las que son importantes las concentracio-
nes sanguíneas del fármaco, la variación 
en la CYP450 es sólo un factor que con-
tribuye a tales concentraciones. Múlti-
ples factores ambientales, como la dieta 
y otros medicamentos (al igual que otras 
variaciones genéticas no medidas) pueden 
ser importantes. Una ilustración de estos 
efectos fue un estudio de pacientes tra-
tados con venlafaxina que analizó el co-
ciente plasmático de venlafaxina con su 
metabolito desvenlafaxina a fin de definir 
a los individuos que eran metabolizadores 
“funcionalmente” deficientes. En general, 
un 27% de los individuos al parecer eran 
metabolizadores deficientes, aun cuando 
sólo el 4% eran metabolizadores deficien-
tes de CYP450 2D6 desde el punto de vis-
ta genotípico28.

Dado que la venlafaxina es el profár-
maco de la desvenlafaxina, podría plan-
tearse que los individuos que son meta-
bolizadores deficientes de CYP450 2D6 
tienen menos probabilidades de responder 
al tratamiento (ya que tendrán concentra-
ciones eficaces muy bajas del fármaco 
activo). De hecho, en los cuatro estudios 
sobre venlafaxina, los metabolizadores 
deficientes tuvieron menos probabilida-
des de lograr la remisión que los metabo-
lizadores de tipo silvestre29.

Otros biomarcadores

Los esfuerzos por identificar a pre-
dictores de la respuesta diferente al trata-
miento antidepresivo basados en la sangre 
y en otras medidas periféricas, datan de 
los albores de la psicofarmacología. La 
prueba de supresión con dexametasona 
(que al principio se consideró para diag-
nosticar depresión, y más tarde se empleó 
como guía para el tratamiento) representa 
un caso precautorio útil de una herramien-
ta diagnóstica desplegada en psiquiatría, 

sin considerar suficientemente su utilidad, 
o incluso lo que exactamente predecía30,31.

Un ejemplo de un predictor proto-
típico podría ser la proteína C-reactiva 
(CRP), un marcador de inflamación aso-
ciado a enfermedad cardiovascular. En 
el estudio GENDEP, se identificó una 
interacción tratamiento según predictor 
notable –exactamente del tipo que podría 
servir de información para la selección 
del tratamiento– con CRP. En concreto, 
la mejora sintomática fue mayor con el 
tratamiento mediante escitalopram en 
individuos con concentraciones de CRP 
inferiores a 1 mg/L, en tanto que fue ma-
yor con el tratamiento mediante nortrip-
tilina en individuos con concentraciones 
de CRP superiores a 1 mg/L. No obstante, 
dada la tolerabilidad más deficiente de los 
antidepresores tricíclicos, la diferencia 
moderada en la eficacia (tres puntos en 
la Escala de Montgomery-Åsberg para 
la Evaluación de la Depresión) puede no 
ser suficiente para justificar la utilización 
preferente de nortriptilina, aun en el últi-
mo subgrupo de pacientes. Si bien exis-
ten algunos modelos para definir la sig-
nificación clínica –véase, por ejemplo, la 
calculadora en depressiontools.org32– la 
magnitud de efecto necesaria para la uti-
lidad de un determinado factor predictor 
depende decisivamente de su contexto.

Otros múltiples marcadores mínima-
mente invasivos se están investigando 
activamente para la predicción de la res-
puesta. Las neuroimágenes funcionales 
han sido tal vez las más estudiadas con 
resultados interesantes, pero no definiti-
vos, lo cual no es sorprendente dadas las 
cohortes relativamente pequeñas que se 
han estudiado. Asimismo, la electroen-
cefalografía cuantitativa se ha aplicado 
para predecir el resultado del tratamiento 
general o la respuesta diferencial. En un 
estudio pequeño representativo, una me-
dida de los registros frontales al inicio y 
en la semana uno se asoció a la rapidez 
y probabilidad de respuesta al escitalo-
pram en el curso de 13 semanas33, lo cual 
es congruente con un estudio preliminar 
previo en que se utilizó fluoxetina34. Es 
importante destacar que el estudio preli-
minar incluyó un grupo con placebo en el 
que no se identificó tal relación. No obs-
tante, como se señaló antes, la falta de 
algún fármaco comparativo confunde la 
especificidad de este efecto. Otro aspecto 
notable de estos estudios es la inclusión 
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de un lapso de seguimiento después del 
inicio (semana 1) en el biomarcador. La 
predicción del resultado con base en la 
exposición al tratamiento a corto plazo, si 
bien no es una estrategia estándar en psi-
cofarmacología, puede ser más fácil que 
basarse únicamente en medidas iniciales.

Aleccionamiento de profesionales 
clínicos y pacientes

Además del aleccionamiento al pa-
ciente, la experiencia preliminar con las 
pruebas genómicas parecen indicar la ne-
cesidad y la utilidad del aleccionamiento 
del profesional clínico35, por lo que res-
pecta a cómo presentar los resultados a 
los pacientes y a las familias. Estas prue-
bas suelen generar resultados probabilís-
ticos, muy diferentes del resultado dico-
tómico que generan muchas otras pruebas 
en medicina, aunque frecuentes en otros 
campos como el cáncer, donde las esti-
maciones de la sobrevida son la moneda 
oficial. En un estudio farmacogenómico 
preliminar de la respuesta al antidepresi-
vo, sólo un cuarto de los pacientes que 
dieron su consentimiento pudieron indi-
car una comprensión de tales pruebas36.

Una inquietud específica en farma-
cología es la mala interpretación de los 
resultados de CYP450 como contraindi-
cación para un medicamento o clase de 
medicamentos. En vista de la escasez 
relativa de buenas opciones terapéuticas, 
sobre todo para los pacientes que no re-
miten con tratamientos de primera opción, 
descartar una medicación innecesaria-
mente puede tener grandes consecuencias. 
En realidad, los metabolizadores de tipo 
no silvestre simplemente necesitan un 
ajuste más cauteloso e informado: los que 
son metabolizadores resistentes necesitan 
dosis más bajas de fármacos-sustrato, en 
tanto que los que son metabolizadores 
ultrarrápidos pueden necesitar dosis que 
superan a la justificada en la información 
para prescribir, autorizada por la FDA, 
aunque todavía con ajuste cuidadoso. Si 
bien, el evitar simplemente fármacos-sus-
trato es un factor heurístico básico que 
puede ser adecuado cuando se seleccio-
nan tratamientos iniciales, tal heurística 
en realidad puede ser perjudicial a me-
dida que se reduce el rango de opciones 
aceptables. Para este fin, la tendencia a 
presentar los resultados de CYP450 con 
códigos de colores –enunciando sustratos 

en rojo, o con un signo de suspensión, por 
ejemplo– puede no ser útil.

Tanto para los medicamentos como 
para las herramientas diagnósticas, el 
aleccionamiento del profesional clínico 
puede ser obligado por la FDA dentro del 
proceso de aprobación, como parte de la 
estrategia de evaluación y mitigación de 
riesgo37. Puede ser necesario un aleccio-
namiento similar para algunas interven-
ciones dirigidas a la personalización de 
la prescripción de antidepresivos, aunque 
sólo sea para limitar las consecuencias de 
la mala interpretación de los resultados 
de la prueba.

Procurar la estratificación, no la 
coincidencia del tratamiento

Aun cuando no podemos identificar 
predictores específicos de medicación, 
puede ser todavía extremadamente útil 
distinguir grupos con alto o bajo riesgo. 
Tres ejemplos comprenden una mayor 
gravedad de la depresión, el factor de 
energía de interés identificado por Uher 
et al17 y la puntuación del riesgo de resis-
tencia al tratamiento antes descrita: hasta 
el momento, cada uno de éstos parece ser 
un predictor del resultado más deficien-
te en general, más que una característica 
que identifique un tratamiento óptimo. 
Así que si bien la existencia de un mayor 
riesgo puede no ayudar a la selección de 
un tratamiento individual –venlafaxina 
frente a fluoxetina, por ejemplo– puede 
en cambio indicar que un paciente espe-
cífico necesita tratamiento más intensivo 
en general. Los individuos con alto ries-
go de resistencia al tratamiento podrían 
seleccionarse para intervenciones más 
intensivas –tratamiento combinado o 
incorporación de psicoterapia cogniti-
va-conductual– o incluso evaluaciones 
más radicales, como la interconsulta al 
especialista o la aplicación de herramien-
tas diagnósticas más intensivas.

Nuestro enfoque en la falta  
de respuesta inicial debe cambiar

Protocolos y distribución aleatoria

Irónicamente, moverse hacia la medi-
cina más verdaderamente personalizada 
puede precisar alejarse de los medios ha-
bituales de personalización mediante la in-
corporación de pacientes a un tratamiento 

basado en protocolo, de una manera muy 
parecida a como ocurre con las quimiote-
rapias antineoplásicas en los centros médi-
cos académicos. Aunque los profesionales 
clínicos sostienen la importancia de la per-
sonalización artesanal, desconocemos si 
existen datos empíricos que indiquen que 
tales estrategias mejoren con la selección 
de tratamiento uniforme o normalizado 
(selección mucho menos aleatoria en un 
pequeño número de opciones similares). 
Tanto como le duele al psicofarmacólogo 
experto reconocer este aspecto, en gene-
ral el profesional clínico está en equilibrio 
entre las múltiples estrategias de siguiente 
paso. El resultado de encuestas recientes 
refuerzan este punto3. Sin embargo, si se 
reconociera y se revelara esta realidad in-
cómoda (“Existen varios pasos siguientes 
aceptables, vamos a dejar que la compu-
tadora seleccione el primero que hay que 
tratar”), es posible que se pudieran inves-
tigar diferentes estrategias. 

Medición sistemática de resultados

Un problema relacionado sigue siendo 
la renuencia de los profesionales clínicos 
a incorporar la medición sistemática de 
resultados –cualquier resultado– en sus 
ejercicios clínicos. Los motivos de esta 
resistencia son múltiples: las medidas 
pueden ser dilatadas, raras veces están 
bien integradas en el flujo del trabajo clí-
nico y no logran capturar la amplitud de 
la sintomatología depresiva que los profe-
sionales clínicos sienten que necesitan. Si 
bien se reconoce con menos frecuencia, 
tal medición probablemente también cree 
un sesgo para la acción: es decir, iden-
tificar síntomas crea más requisitos en 
los cuales basarse para tratar de resolver 
estos síntomas, o una potencial responsa-
bilidad por no actuar con base en ellos.

Muchos sistemas de salud han elegido 
invertir en el PHQ-9, una herramienta de 
detección de la depresión, con escasa uti-
lidad para medir el resultado (un rol que 
nunca pretendía desempeñar). En tiempos 
más recientes, dirigido en parte por mo-
vimientos destinados a una atención más 
centrada en el paciente seguida del apoyo 
económico del Instituto de Investigación 
de Resultados Centrado en el Paciente, ha 
crecido el entusiasmo por los resultados 
comunicados por el paciente, sobre todo 
medidas del estado funcional y la calidad 
de vida.
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Parece razonable medir la mejoría 
lograda con intervenciones psiquiátri-
cas de una manera sistemática. Para los 
médicos clínicos que argumentan que el 
PHQ-9 capta sólo una cantidad limitada 
del beneficio que proporcionan, una res-
puesta adecuada es que están de acuerdo 
y preguntar qué medidas mejores se pue-
den utilizar. No importa lo que hagan las 
intervenciones psicosociales y farmacoló-
gicas en la depresión, debiera ser posible 
medirlo. Es necesario descubrir medidas 
menos intrusivas y mejor integradas, o se 
necesitan proporcionar más recursos para 
los profesionales clínicos, a fin de incor-
porar tales medidas. No obstante, la exa-
geración masiva actualmente apegada a 
los dispositivos de vigilancia ambulatoria, 
las herramientas de encuestas basadas en 
el teléfono celular pueden ayudar a llenar 
este vacío38, siempre y cuando se puedan 
desarrollar mejores plataformas para inte-
grar de manera segura y eficiente estos da-
tos para uso por los profesionales clínicos.

Utilización de los registros médicos 
electrónicos y otras extensas series 
de datos

Sin embargo, otra oportunidad más 
para mejorar la precisión en el tratamien-
to antidepresivo proviene de la disponi-
bilidad creciente de extensas series de 
datos clínicos, es decir, registros médicos 
electrónicos, con o sin enlaces a bioban-
cos. Estas series de datos proporcionan 
un rico tesoro de detalles clínicos que tí-
picamente superan con mucho a lo que 
está disponible en las series de datos de 
demandas de salud empleadas para estu-
dios de farmacovigilancia e investigación 
de servicios de salud39. En comparación 
con los estudios clínicos estándar, los 
pacientes y los resultados probablemente 
son más generalizables, ya que evitan los 
sesgos inherentes al reclutamiento de pa-
cientes. Cuando se dispone de materiales 
biológicos –DNA o plasma, por ejemplo– 
estos recursos también permiten estudios 
de biomarcadores in silico muy eficientes.

Hemos demostrado previamente la 
utilidad de los registros médicos elec-
trónicos para definir los resultados del 
tratamiento antidepresivo40 y aplicado 
estas métricas para caracterizar predic-
tores clínicos41 y genéticos42 de la falta 
de respuesta. Un beneficio menos bien 
apreciado de tales extensas cohortes es la 

capacidad para estudiar efectos adversos 
relativamente infrecuentes pero graves, 
como la insuficiencia renal asociada al 
litio43. Estos diseños también facilitan la 
investigación de efectos farmacológicos 
cuantitativos, como el aumento de peso 
relacionado con antidepresivos44 o la pro-
longación del intervalo QT45.

No obstante, algunas salvedades im-
portantes se aplican a los enfoques que 
utilizan registros médicos electrónicos 
o registros de salud nacional. En primer 
lugar, la asignación de tratamiento no es 
aleatorizada, de manera que el riesgo de 
confusión –sobre todo confusión por la 
indicación, en la cual la indicación para 
un tratamiento específico confunde el re-
sultado– es sustancial (para un ejemplo de 
la repercusión de tal factor de confusión, 
véase el estudio realizado por Gallagher 
et al41, en el cual el tratamiento con an-
tiinflamatorios no esteroides se asoció a 
un resultado más deficiente de tratamien-
to antidepresivo hasta que se controló la 
indicación –por ejemplo, el dolor–). Los 
métodos estadísticos pueden ayudar a con-
trolar el sesgo, pero no se puede descartar 
enteramente el riesgo de factores de con-
fusión. En segundo lugar, la atención clí-
nica suele incluir medidas menos precisas 
del resultado, así como otras covariables 
clínicas relevantes. En algunos casos, las 
medidas sustitutivas pueden ser suficientes 
(hospitalización, cambios de tratamiento), 
pero los resultados tradicionales de los 
estudios clínicos, como la remisión y la 
respuesta son más difíciles de caracterizar. 
De hecho, una observación de estudios ba-
sados en registros médicos electrónicos40 
(y congruente con algunos estudios de 
cohortes de trastorno afectivo)46 es el gra-
do en el cual las definiciones episódicas 
de depresión posiblemente subestiman la 
cronicidad y la persistencia de síntomas 
residuales relativos a las cohortes clínicas.

¿Se necesitarán estudios aleatorizados 
de medicina de precisión?

Pese a la utilidad de los enfoques alter-
nativos, los estudios aleatorizados contro-
lados siguen siendo la norma de referen-
cia para investigar nuevas intervenciones, 
farmacológicas o de otro tipo. Aun para la 
farmacoterapia, ha habido una innovación 
continuada en el diseño y la realización 
de tales estudios. Sin embargo, para las 
pruebas diagnósticas, el diseño óptimo de 

los estudios aleatorizados sigue estando 
sujeto a debate. Por ejemplo, si los suje-
tos se van a distribuir de manera aleato-
ria al tratamiento guiado por análisis, en 
comparación con el tratamiento usual, 
¿cuán limitado o algorítmico debiera ser 
el tratamiento habitual? ¿Debieran los 
profesionales clínicos permanecer sin en-
mascaramiento o debieran recibir un in-
forme “simulado” o no informativo? En el 
último caso, es ético retrasar los resultados 
de la notificación (o incluso informar re-
sultados engañosos) y ¿podrán los profe-
sionales clínicos distinguir un estudio no 
informativo de un placebo? El diseño de 
un grupo con tratamiento habitual es muy 
difícil, ya que la tendencia es a reducir la 
heterogeneidad haciendo esta intervención 
más estructurada y algorítmica. Sin em-
bargo, como lo hemos señalado, el patrón 
de tratamiento dista de ser algorítmico por 
el momento, de manera que esta clase de 
comparación es artificial y en sí posible-
mente mejora los resultados47.

Otro problema práctico adicional es 
decidir quién debiera pagar por este es-
tudio. Si se desarrollan herramientas por 
una entidad lucrativa, es aceptable exigir 
que tal entidad financie tales estudios. Sin 
embargo, este obstáculo puede ser prohi-
bitivo para las compañías más pequeñas 
o pruebas menos costosas. La estructura 
reguladora cambiante en Estados Unidos, 
en la cual la FDA ha permitido comercia-
lizar pruebas desarrolladas por el labora-
torio sin un análisis previo a la comercia-
lización, pero ha indicado que pretende 
aumentar la vigilancia de esta vía48, es 
probable que aumenten las presiones para 
llevar a cabo tales estudios aleatorizados, 
si no los recursos disponibles.

Hasta el momento, se dispone de un 
estudio aleatorizado pequeño para la pres-
cripción de antidepresivo, que se basa en 
un grupo de variantes de CYP450 (2D6, 
2C19 y 1A2), así como algunas varian-
tes farmacodinámicas comunes. Entre 
51 pacientes ambulatorios con trastor-
no depresivo mayor, que fueron objeto 
de seguimiento durante ocho semanas, 
la magnitud de la mejoría fue numérica 
pero no hubo diferencia estadísticamente 
significativa entre los grupos con trata-
miento habitual (19%) y con tratamiento 
guiado por el ensayo (31%): p = 0,3. Uno 
de los dos estudios de cohortes sin en-
mascaramiento que utilizaron el mismo 
ensayo identificó una mejoría significati-
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vamente mayor en el grupo de tratamien-
to guiado por el ensayo49. Ante la falta de 
enmascaramiento o consideración de la 
repercusión de predictores individuales, 
las estimaciones de beneficio asociado a 
variantes específicas espera estudios alea-
torizados.

Mientras tanto, los registros médicos 
electrónicos o los datos de reclamaciones 
pueden ayudar a comprender la repercu-
sión potencial de los predictores putativos 
de la respuesta. Un método utiliza el aná-
lisis de rentabilidad para analizar el efecto 
de un predictor, con base en otras supo-
siciones sobre los costos de tratamiento 
y los resultados. En una ilustración de 
este enfoque, previamente desarrollamos 
un modelo basado en datos del estudio 
STAR*D50, considerando un predictor de 
respuesta diferencial a los SSRI. Según 
algunas premisas, una diferencia incluso 
moderada entre los tratamientos no fue 
rentable simplemente porque el empleo 
de un antidepresivo alternativo fue una 
opción dominante (mejor). Por otra parte, 
para una prueba de bajo costo, cuando la 
probabilidad de una prueba informativa 
es alta, incluso las magnitudes de efec-
to relativamente moderadas podrían ser 
rentables.

Una limitación importante en todos 
estos modelos es la necesidad de hacer 
múltiples suposiciones en torno a cos-
tos, probabilidades y utilidades. Su valor 
radica principalmente en esclarecer las 
circunstancias en que la medicina de pre-
cisión probablemente sea más útil en la 
prescripción de antidepresivo, como un 
medio de diseñar futuras intervenciones.

Otra perspectiva sobre la rentabilidad 
proviene de la investigación de bases de 
datos de reclamaciones de seguro, en las 
cuales algunos pacientes ya han recibido 
pruebas farmacogenómicas. Para el ensa-
yo con el estudio aleatorizado negativo 
antes descrito, esta investigación reveló 
que los individuos que reciben medica-
mentos señalados como “menos conve-
nientes”, con base en un algoritmo que 
incorpora múltiples variantes, se incurrió 
en más costos de atención médica el año 
pasado51. El que tales individuos con alto 
costo representan una población óptima 
para el despliegue de la medicina de pre-
cisión es una hipótesis interesante, pero a 
la vez no probada.

Una valoración directa pero no alea-
torizada de la rentabilidad proviene de 

otro estudio de datos de reclamaciones de 
salud en que se comparó una cohorte de 
111 individuos que habían recibido una 
prueba comercial que combina CYP450 
y variantes farmacodinámicas con una co-
horte equiparada en cuanto a puntuación 
de propensión que no recibió pruebas52. Si 
bien no hay un sustitutivo para la distribu-
ción aleatoria, este método permite cierto 
control de los factores de confusión, al 
igualar un grupo no expuesto (no proba-
do) lo más cercanamente posible con el 
grupo evaluado. Este estudio reveló, des-
pués de la equiparación y el ajuste, que 
los costos de tratamiento ambulatorio 
fueron 9,5% más bajos en pacientes eva-
luados. También identificó la mejora en 
el cumplimiento de la medicación entre 
el grupo evaluado. No obstante, al igual 
que otros estudios de resultados de prue-
bas farmacogenómicas, la falta de análi-
sis según variante individual, impide una 
comprensión de los elementos de ensayo 
más importantes para la predicción.

CONCLUSIONES

La medicina personalizada ya es una 
realidad en el tratamiento de la depresión, 
pero la medicina de precisión no lo es; 
es decir, si bien los profesionales clínicos 
suelen intentar la coincidencia de los tra-
tamientos con los pacientes, estas estrate-
gias no están ni sistemática ni empírica-
mente respaldadas. Hacer la transición a 
la medicina de precisión, en primer lugar, 
precisará comprometerse al ejercicio sis-
temático de la medicina: seguir algorit-
mos o directrices, y medir los resultados 
en el paciente como guía para la toma de 
decisiones. Si los médicos capacitados 
para basarse en el arte de la medicina no 
pueden hacer esta transición, es probable 
que los profesionales clínicos, las enfer-
meras y los farmacéuticos lo harán por 
ellos. En segundo lugar, precisarán una 
disponibilidad para comenzar a estudiar y 
desplegar instrumentos de estratificación 
del riesgo que pueden no ser perfectos, 
sino más bien mejores que el patrón de 
tratamiento actual. Otro beneficio de es-
tos dos pasos será una aceleración de la 
capacidad para desarrollar e investigar 
nuevas estrategias en personalización, 
ya que se volverá más sencillo identifi-
car biomarcadores y estudiarlos en esas 
cohortes clínicas.

La evidencia de estudios de eficacia 
y de cohortes clínicas indica que muchos 
pacientes no se benefician bien de los 
tratamientos antidepresivos existentes. 
Tratar de lograr una coincidencia con el 
tratamiento más preciso, ayudará a ga-
rantizar desenlaces óptimos, aun cuando 
en el campo se traten de lograr mejores 
opciones de tratamiento.
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Los profesionales clínicos y los pacien-
tes con depresión mayor afrontan la brecha 
entre las directrices producidas por la me-
dicina basada en evidencia y los patrones 
de prescripción que surgen de la medici-
na basada en la experiencia, así como la 
brecha entre la prescripción artesanal y el 
canto de sirenas de la personalización, la 
estratificación y la medicina de precisión.

El refinado estudio de Perlis describe 
los múltiples retos que conlleva abandonar 
la personalización para lograr la precisión 
en la farmacoterapia de la depresión1. En la 
actualidad, los médicos en realidad practi-
can alguna forma de personalización al to-
mar en cuenta las características de los sín-
tomas del paciente, así como la toxicidad y 
tolerabilidad de los diferentes antidepresi-
vos, aunque tomar en cuenta el perfil sin-
tomático no está apoyado empíricamente o 
bien, lo está en forma deficiente. De hecho, 
la elección de un antidepresivo específico 
se basa principalmente en la presentación 
de un síntoma específico (52%) o el deseo 
de evitar un efecto secundario específico 
(49%) y los síntomas específicos conside-
rados son principalmente ansiedad (20%), 
insomnio (18%) y fatiga (14%)2.

Antes que el tratamiento antidepresivo 
pueda comenzar a moverse desde la pres-
cripción artesanal hasta la medicina de pre-
cisión, se deben abordar varios problemas. 
Tomar en cuenta el “alma” (el individuo, 
la persona real, así como la enfermedad) y 
no sólo la “persona” (máscara, carácter im-
puesto por nuestras herramientas diagnós-
ticas y de evaluación) parece obligatorio.

Es dudoso que los estudios controlados 
aleatorizados (RCT) realmente represen-
ten la norma de referencia: “nunca antes 
han sido tan evidentes las inadecuaciones 
de las RCT para tantos; sin embargo, al 
mismo tiempo, nunca antes los que han 
estado en la posición de autoridad –desde 
los que establecen reglamentos hasta las 
autoridades y los médicos– se han basado 
tan ampliamente en la evidencia derivada 
de RCT”3. Las estimaciones de la efica-
cia se suelen basar en los RCT, pero sólo 
casi un 10% a un 20% de los pacientes del 
ejercicio clínico cotidiano “encajan” en los 
criterios de exclusión e inclusión.

Por otra parte, las estimaciones de 
la eficacia obtenidas de RCT dependen 
considerablemente del diseño del estu-
dio: tasas de respuesta del 52% y el 34% 

para el antidepresivo y el placebo, respec-
tivamente, en estudios de dos grupos, del 
58% y el 45% en estudios de tres grupos 
(dos grupos con antidepresivo, un grupo 
con placebo) y del 65% en estudios que 
comparan dos antidepresivos; estas dife-
rencias sólo pueden ser explicables por 
la probabilidad cambiante de recibir pla-
cebo: 50%, 33% y 0%, respectivamente4.

También se demostró el rol de las ex-
pectativas de los pacientes mediante un 
estudio que compara sertralina, hipérico 
y placebo, que no reveló ningún efecto 
del tratamiento asignado sobre la mejo-
ría clínica, pero un efecto importante de 
la adivinación del paciente con respecto 
a cuál tratamiento se le asignó: los pa-
cientes que adivinaron tomar sertralina o 
hipérico tuvieron tasas de respuesta sig-
nificativamente más altas (56% y 68%, 
respectivamente) que los pacientes que 
adivinaron tomar placebo (24%)5.

Muchos pacientes tienen actitudes 
ambivalentes hacia los antidepresivos que 
influyen definitivamente en el resultado: 
pacientes con una actitud muy negativa, 
neutral o muy positiva hacia la utilización 
de antidepresivos al inicio, resultaron con 
tasas de respuesta al placebo de 34%, 
36% y 56%, respectivamente, y tasas de 
respuesta a antidepresivo de 51%, 56% y 
69%, respectivamente6.

Las características sociodemográficas 
raras veces se toman en cuenta, pero va-
riables como vivir con otras personas (en 
comparación con vivir solo) o ser desem-
pleado (por contraposición a ser empleado) 
influyó considerablemente en el resultado 
del tratamiento antidepresivo (OR: 2,81 y 
0,27, respectivamente)7. Asimismo, hay un 
debate continuo con respecto a si tomar en 
cuenta la preferencia del paciente por la 
farmacoterapia o la psicoterapia influye 
en el pronóstico. Todos estos aspectos se 
deben considerar antes que tratemos de 
mejorar nuestros tratamientos de la depre-
sión, sea personalización, estratificación o 
medicina de precisión.

Además, la “persona” de los criterios 
diagnósticos y de los instrumentos de 
evaluación sólo parcialmente representa 
el “ánima” del paciente y de la enferme-
dad depresiva. No se puede comprender 
cabalmente un episodio de depresión 
mayor mediante los nueve criterios del 
DSM o los diez de la ICD o mediante 

los diez apartados de la Escala de Mont-
gomery-Åsberg para la Evaluación de la 
Depresión (MADRS), los 17 de la Escala 
de Hamilton para la Depresión (HAMD) 
o los treinta del Inventario de la Sintoma-
tología Depresiva (IDS).

Una limitación importante de los cri-
terios del DSM para el episodio de depre-
sión mayor es la heterogeneidad masiva 
que producen: son posibles combinacio-
nes casi interminables de criterios. De 
hecho, cuando se necesitan cinco de nue-
ve criterios y, además, la mayor parte de 
estos criterios son compuestos (por ejem-
plo, retraso psicomotor o agitación), dos 
pacientes con episodio de depresión ma-
yor no pueden tener síntomas en común. 
Esto desde luego dificulta el tratamiento 
“personalizado”, así como la investiga-
ción clínica y etiopatogénica.

Al evaluar el cambio durante el trata-
miento, las escalas de evaluación estándar 
afrontan los mismos problemas. Asimismo, 
la HAMD cubre gran parte de los síntomas 
de ansiedad y neurovegetativos asociados, 
en tanto que el IDS tiene una versión de 
16 apartados que reflejan muy de cerca los 
criterios del DSM y una versión de 30 apar-
tados que añaden síntomas que se suelen 
asociar (ansiedad, irritabilidad) y apartados 
relevantes a los “subtipos” de depresión. 
Los síntomas de depresión del DSM (in-
cluidos en la versión de 16 apartados del 
IDS) no parecen tener mayor relevancia 
clínica que los síntomas que no correspon-
den al DSM (adicionalmente representados 
en la versión de 30 apartados del IDS) con 
respecto a su centralidad (conectividad de 
cada síntoma con todos los demás sínto-
mas) o su relación con el funcionamiento 
psicosocial o el estrés cotidiano8.

Por otra parte, los criterios, signos y 
síntomas que utilizamos para el diagnós-
tico y la evaluación no reflejan las inquie-
tudes del paciente. ¿Quién es el juez? Se 
ha documentado que los médicos tienen 
diferencias significativas con respecto a 
los pacientes en cuanto a lo que consideran 
importante para “curarse de la depresión”. 
En el caso de los médicos, los principales 
cinco apartados son los sentimientos nega-
tivos, sentirse deprimido, tener escaso inte-
rés o placer, perturbación de la vida social y 
sentirse cansado, en tanto que los pacientes 
con los principales cinco apartados son “en 
qué medida es significativa la vida”, “qué 

COMENTARIOS

Tomando en cuenta a la “persona” deprimida  
antes de pasar a la medicina personalizada o de precisión 
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tanto se disfruta la vida”, “cuán satisfecho 
se está consigo mismo”, “cuánta capacidad 
se tiene para concentrarse” y “sentimientos 
negativos”9. Los pacientes confieren más 
importancia al restablecimiento del esta-
do de ánimo positivo y el funcionamiento 
cognitivo y a la disminución del estado de 
ánimo negativo. Sin embargo, las escalas 
de evaluación normalizadas no evalúan el 
estado de ánimo positivo.

Consideramos que, antes que po-
damos desplazarnos de los patrones de 
prescripción artesanal hacia la medicina 
de precisión, se deben tomar en cuenta 

mejor las características, las creencias y 
las actitudes de los pacientes y que se de-
bieran revisar las herramientas diagnósti-
cas y de evaluación.

Koen Demyttenaere
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Leuven, Belgium
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En contraste con los cambios diag-
nósticos en el resto de la medicina, los 
trastornos mentales todavía se consideran 
conductuales, lo que implica que un enfo-
que exclusivo en los síntomas generaría 
un diagnóstico preciso1. En consecuencia, 
aun cuando la depresión se caracteriza por 
heterogeneidad biológica y presentación 
variable de síntomas, el diagnóstico y las 
recomendaciones de tratamiento tradicio-
nalmente se proporcionan sin referencia 
a la variabilidad individual en genes, es-
tructura cerebral, función o factores psi-
cológicos. Más bien, las características 
clínicas de salud (por ejemplo, edad, peso, 
trastornos médicos concomitantes, grave-
dad de la depresión) representan el único 
método para la selección del tratamiento, 
pese a la uniformidad limitada de estas 
características para generar relaciones 
potentes con la respuesta al tratamiento. 
Como resultado, la selección del trata-
miento sigue siendo un proceso de prueba 
y error, y sólo un tercio de los pacientes 
logran la remisión con la primera medi-
cación prescrita e incluso tasas más bajas 
de remisión sostenida a más largo plazo2,3.

Gran parte de la investigación previa 
en el tratamiento de la depresión se ha en-
focado en variables predictoras, es decir, 
características de individuos que se aso-
cian a la respuesta al tratamiento (o nin-
guna respuesta), independientemente del 
tratamiento. En tiempos más recientes, la 
investigación se ha enfocado cada vez más 
en variables moderadoras y mediadoras. 
Las moderadoras son variables previas al 
tratamiento que pronostican la respuesta 
diferencial a tratamientos diferentes; las 
mediadoras son variables cuya modifi-
cación durante el curso del tratamiento 
pronostica los desenlaces finales del trata-
miento. Claramente, nuestro enfoque pre-

vio en las variables predictoras ha genera-
do hallazgos incongruentes e inadecuados 
y, aun con la atención reciente a las carac-
terísticas moderadoras y mediadoras, to-
davía no hemos determinado cuál paciente 
responderá a cuál tratamiento. Lo que se 
necesita más bien es un grupo exhaustivo 
de variables que abarquen tanto caracterís-
ticas clínicas como factores biológicos que 
puedan conducirnos a identificar el trata-
miento correcto en el paciente correcto.

Un enfoque exhaustivo para la farma-
coterapia dirigida y la prevención es la me-
dicina de precisión, que toma en cuenta la 
interacción compleja entre la variabilidad 
individual entre los fenotipos clínicos, los 
genes y la función cerebral4. Los trata-
mientos del cáncer y de las cardiopatías 
crónicas han desarrollado estos modelos 
y, como resultado, hemos disminuido la 
morbilidad y la mortalidad a través del 
desarrollo de fármacos de acción mole-
cular específica para estas enfermedades. 
No obstante, las enfermedades mentales 
a menudo quedan rezagadas. El enfoque 
reciente del National Institute of Mental 
Health de Estados Unidos sobre los Crite-
rios de Dominio de Investigación (RDoC) 
y la investigación en genética, proteómi-
ca e imágenes del cerebro, parece señalar 
que las medidas biológicas (o biomarca-
dores) pueden ayudarnos a comprender la 
heterogeneidad dentro de los síntomas de 
depresión y otras enfermedades mentales5. 
La identificación de los biomarcadores de 
depresión preclínica o de respuesta al tra-
tamiento farmacológico será decisiva para 
el desarrollo de la medicina de precisión, 
al ser impulsada por los avances tecnológi-
cos recientes y las bases de datos biológi-
cas a gran escala (como el genoma huma-
no y el proyecto del conectoma), métodos 
potentes para caracterizar a los pacientes 

(tales como proteómica, metabolómica, 
genómica, diversos ensayos celulares), 
métodos para detectar patrones de activi-
dad y estructura del cerebro y herramien-
tas computacionales eficaces para analizar 
series de datos extremadamente extensas.

Los biomarcadores son características 
cuantificables de un organismo que corres-
ponden a un estado fisiológico específico. 
Los biomarcadores son compuestos aisla-
dos de la sangre, la orina u otros líquidos, 
así como variables clínicas, conductuales 
y neurocognitivas que se utilizan para in-
dicar si existe un estado patológico espe-
cífico y su gravedad. Los biomarcadores 
moderadores especifican para quién o bajo 
qué condiciones funciona el tratamiento y, 
en consecuencia, ayudan a esclarecer la 
mejor opción de inclusión y los criterios 
de exclusión o la mejor opción de estrati-
ficación del paciente. Los biomarcadores 
de mediadores identifican posibles meca-
nismos a través de los cuales un tratamien-
to podría lograr su efecto; y los cambios 
junto con la respuesta a una intervención 
específica. La información obtenida de 
biomarcadores diagnósticos o de avance 
debiera ayudar a ajustar los tratamientos 
para la medicina personalizada eficaz.

El desarrollo de biomarcadores pre-
dictores de la respuesta antidepresiva lan-
guideció después de múltiples compuestos 
potenciales, muy notablemente la prueba de 
supresión con dexametasona, que resultó 
tener una utilidad clínica inadecuada para 
el pronóstico6. El surgimiento reciente de 
técnicas farmacogenómicas de bajo costo 
ha detonado nuevos intereses en la utiliza-
ción combinada de variaciones alélicas en 
transportadores de fármacos o genes meta-
bólicos como biomarcadores que podrían 
pronosticar la respuesta farmacológica7. 
Una generación inicial de investigación 

Paciente correcto, tratamiento correcto, momento 
correcto: biofirmas y medicina de precisión en la depresión
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identificó un número de genes potenciales 
con validez evidente como predictores de 
eficacia de tratamiento y de efectos secun-
darios relacionados con el tratamiento. Es-
tos genes potenciales son los implicados en 
la función serotoninérgica, la familia ABC 
de transportadores xenobióticos situados en 
la barrera hematoencefálica y las enzimas 
para la destoxificación del citocromo P450. 
Sin embargo, hasta la fecha no se dispone 
de métodos biológicos eficaces para evaluar 
en forma objetiva los endofenotipos de de-
presión, gravedad o respuesta al tratamien-
to8. Los esfuerzos previos para lograr mejo-
res resultados del tratamiento en psiquiatría 
han dado lugar a la introducción de instru-
mentos para apoyo a las decisiones basados 
en la farmacogenómica7, a fin de ayudar a 
identificar cuáles pacientes tienen más o 
menos probabilidades de tener un desenla-
ce favorable con farmacoterapias específi-
cas, basándose en polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNP) y variantes de genes en 
transportadores y enzimas metabolizantes.

Los estudios de asociación de todo 
el genoma han revelado que es impro-
bable que las variaciones genéticas fre-
cuentes expliquen suficiente varianza en 
la respuesta al tratamiento que sirva de 
guía para la selección del tratamiento en 
pacientes individuales. Las variantes de 
genes infrecuentes tienen más potencia 
explicativa que las variantes comunes, 
pero es probable que tales marcadores 
individuales se aplicarían a relativamente 
pocos pacientes. En consecuencia, si ni 
las variantes genéticas comunes o raras 
posiblemente tengan un valor diagnóstico 
generalizado como predictores “indepen-
dientes” de la respuesta al tratamiento en 
estudios clínicos típicos, se necesita una 
nueva estrategia, una que integre varios ti-
pos de marcadores clínicos y neurobioló-
gicos que guíen en la toma de decisiones 
clínicas para los trastornos depresivos.

Puesto que es improbable que una 
sola alteración biológica tenga un registro 
correspondiente con un fenómeno mental 
definido por el DSM o especificado por 
el RDoC, una alternativa viable al enfo-
que de biomarcadores individuales es el 
desarrollo de biofirmas que se dirijan a 
caracterizar una serie directa de factores 
de crecimiento periféricos/plasmáticos, 
citocinas, hormonas y marcadores me-
tabólicos. Asimismo, la integración con 
evaluaciones neurológicas, cognitivas y 
psicológicas proporcionará la cobertura 
de múltiples anomalías que contribuyen 
a la heterogeneidad de los trastornos de-
presivos. Tal biofirma no sólo mejorará 
nuestra capacidad para identificar subti-
pos específicos de trastornos depresivos, 
sino también ayudará a la selección de 
tratamientos que probablemente tengan 
más utilidad clínica9,10.

Con base en esto, algunas de las va-
riables más promisorias para evaluar son: 
fenotipo clínico exhaustivo; imágenes de 
resonancia magnética que utilizan medi-
das de estructura cortical; imágenes de 
tensor de difusión para evaluar la inte-
gridad de las vías corticales de sustancia 
blanca; imágenes de resonancia magnéti-
ca funcional que evalúen los patrones de 
activación cerebral, tanto para los conflic-
tos emocionales como para las tareas de 
aprendizaje dependientes de recompensa; 
electroencefalografía (EEG) cuantitativa 
para evaluar patrones de activación cor-
tical y subcortical del cerebro; potencia-
les evocados corticales en el EEG; tareas 
neuropsicológicas conductuales para eva-
luar el tiempo de reacción y la velocidad 
de procesamiento motor; DNA, mRNA y 
muestras de proteína y metabolómica en 
plasma, orina y saliva, obtenidas al ini-
cio y durante todo el estudio; parámetros 
socioeconómicos, demográficos y de há-
bitos de vida.

Utilizar este enfoque exhaustivo, no 
obstante, precisa caracterizar un gran 
número de participantes a fin de definir 
subgrupos en relación con la respuesta al 
tratamiento. También exige el empleo de 
herramientas computacionales eficaces 
para lograr la integración de la gran can-
tidad de conocimiento generada a partir 
de diversas plataformas posibles. Aquí 
radica nuestro principal reto: desarrollar 
cohortes extensas y de pacientes deprimi-
dos que nos permitan el descubrimiento 
no sólo de nuevos subtipos de depresión 
meticulosamente definidos, sino también 
la identificación de tratamientos precisos 
para cada paciente individual. Si tenemos 
éxito, impulsaremos el tratamiento de la 
depresión para que sea similar a la efica-
cia de los tratamientos del cáncer y de la 
cardiopatía crónica.
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Es evidente que el mismo tratamiento 
no funcionará para todas las personas con 
depresión y que es necesario un avance 
importante para mitigar los resultados de 
la depresión en el tratamiento habitual. 
Una dimensión sintomática de actividad 
de interés pronostica robustamente la re-
sistencia al tratamiento1, una prueba san-
guínea para la inflamación puede ayudar a 
seleccionar un antidepresivo que funcione 
mejor en un determinado individuo2, y la 
evaluación regular de la gravedad de los 

síntomas mejora los resultados de la de-
presión3. Sin embargo, ninguna de estas 
medidas simples que podrían mejorar el 
tratamiento de la depresión son aplicadas 
en el ejercicio clínico. Por otra parte, algu-
nos profesionales clínicos están utilizan-
do pruebas farmacogenéticas comerciales 
ante la falta de evidencia de que tales 
pruebas podrían pronosticar los desenla-
ces del tratamiento4,5. R. Perlis describe 
de manera elocuente cómo las motiva-
ciones humanas impulsan las paradojas 

de la atención a la salud contemporánea6. 
Tal vez lo que es incluso más grave, argu-
menta que la insistencia de los profesio-
nales clínicos en la prescripción artesanal, 
dificulta la acumulación de datos que son 
necesarios para intensificar significativa-
mente el tratamiento de la depresión.

Puede haber un consenso de que un 
antidepresivo inhibidor de la recaptación 
de serotonina sea el primer tratamiento 
que hay que intentar en la mayoría de los 
individuos con el diagnóstico de trastor-

Tratamiento de la depresión centrado en la persona basado 
en la medición 
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no depresivo mayor, pero sabemos que 
menos de la mitad de los pacientes se 
benefician en grado suficiente, que mu-
chos experimentan efectos secundarios 
que no son igualados con los beneficios y 
que existe escasa evidencia sobre cuáles 
tratamientos se debieran intentar primero. 
Muchos han lamentado cómo es posible 
que todavía no tengamos el tratamiento 
personalizado dada la cantidad de inves-
tigación que se ha realizado. El número 
de artículos publicados sobre este tema 
puede ser engañoso. El motivo por el cual 
el tratamiento de segunda y de primera 
opción todavía es artesanal, es que existen 
demasiados pocos datos para personalizar 
la elección del tratamiento.

El estudio más extenso sobre el trata-
miento de la depresión que se haya reali-
zado hasta la fecha –el estudio Alternativas 
de Tratamiento Secuenciado para Aliviar la 
Depresión (STAR*D)– no ha logrado per-
sonalizar la segunda y la tercera opciones 
de tratamiento para la depresión, debido a 
que fue demasiado pequeño. Para el tiempo 
en que los participantes en STAR*D avan-
zaron al tercer paso, el número de pacientes 
asignados a tratamientos específicos fue de-
masiado bajo para permitir el análisis signi-
ficativo de los predictores. Se contaba con 
datos genéricos para sólo la mitad de los 
participantes en STAR*D, lo que compro-
metió más la potencia para identificar bio-
marcadores que podían facilitar la elección 
entre los tratamientos de segunda y tercera 
opción. Los estudios de asociación genética 
de casos y testigos sobre la esquizofrenia, la 
depresión y otros trastornos nos han ense-
ñado que se necesitan tamaños de muestras 
de muchos millares para apalancar la infor-
mación genómica y posibilitar predicciones 
significativas. Para las predicciones del tra-
tamiento, estos tamaños de muestras se han 
multiplicado por el número de tratamientos 
alternativos que se deben evaluar.

Con la tecnología de hoy día, es po-
sible crear, combinar y explotar series 
de datos de centenares de miles de tras-
tornos comunes como la depresión. La 
forma de hacerlo puede precisar trabajar 

con la motivación humana, de manera 
que el proceso y no sólo los resultados 
sean significativos para los pacientes y 
para los profesionales clínicos. El primer 
paso será motivar la obtención de infor-
mación diagnóstica y las evaluaciones de 
desenlaces regulares en el ejercicio clíni-
co sistemático. El tratamiento centrado en 
la persona con la participación activa de 
pacientes en las decisiones clínicas ofrece 
un modelo para lograr tal obtención de 
información sistemática7.

Las personas que viven con depresión 
llegan con sus valores y preferencias y 
desean intervenir activamente en las 
charlas sobre su tratamiento. Los pacien-
tes completarán las variables regulares si 
saben que éstas contribuyen significati-
vamente a su tratamiento. Investigadores 
de la Red Canadiense de Investigación e 
Intervención en la Depresión han coor-
dinado un modelo de atención centrado 
en la persona basado en la medición, en 
el que a los pacientes se les brinda la op-
ción de completar variables regulares en 
los dispositivos posibilitados en internet 
y solicitar realimentación que sirve para 
mejorar su participación en la toma de 
decisiones colaborativa con sus profesio-
nales clínicos. Los profesionales clínicos 
pueden obtener acceso a la información 
y también contribuir a las escalas de 
diagnóstico y evaluación. Con base en la 
información proporcionada por profesio-
nales clínicos y pacientes, se genera una 
realimentación que selecciona las reco-
mendaciones relevantes de las mejores 
directrices del ejercicio clínico actuales. 
En este modelo, los pacientes son motiva-
dos para contribuir con datos que sirven a 
fines clínicos y de investigación, porque 
ven la repercusión de la información so-
bre su tratamiento. A su vez, motivan a 
sus profesionales clínicos para participar 
en la obtención de información en el pro-
ceso de realimentación. También se pide 
a los pacientes consentimiento para uti-
lizar sus datos para investigación clínica 
y vincularlos con las bases de datos de 
la atención a la salud. La plataforma está 

mejorando los desenlaces de la depresión 
en tiempo real, permite la evaluación efi-
ciente de los servicios y al mismo tiempo 
contribuye a la acumulación de datos que 
tarde o temprano ayudarán a personalizar 
el tratamiento de la depresión.

En una base de datos extensa, será po-
sible analizar a los individuos que se pare-
cen a un determinado paciente en una serie 
de factores y recomendar tratamientos que 
funcionen para este paciente. Cuando dos 
o más tratamientos están en equilibrio, pue-
den compararse utilizando el diseño de re-
gistro aleatorizado integrado en la atención 
a la salud sistemática8. Los resultados de 
tales comparaciones pragmáticas extensas 
gradualmente permiten explorar más pasos 
en la selección de tratamiento o en la eva-
luación de tratamientos nuevos.

La visión antes descrita sólo ha sido 
fundamentada parcialmente. La experien-
cia temprana nos conduce a creer que el 
tratamiento de la depresión tiene que estar 
centrado en la persona y basado en la me-
dición, antes que pueda ser significativa-
mente personalizado.
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La personalización de los tratamien-
tos por mucho tiempo ha sido una aspi-
ración de la medicina y recientemente ha 
evolucionado hacia una práctica refinada 
en el tratamiento de algunas enfermeda-
des. Aunque en psiquiatría las decisiones 
de tratamiento suelen basarse en el pa-

ciente individual y sus necesidades, hay 
una falta de información en torno a cómo 
difieren los beneficios y los daños de los 
compuestos farmacológicos individuales 
(y de hecho, los tratamientos en otras 
modalidades) de paciente a paciente y 
datos muy limitados en los cuales basar 

la elección entre las opciones de trata-
miento para los pacientes individuales. 
El artículo reflexivo de R. Perlis1 aborda 
las dificultades en la personalización del 
tratamiento antidepresivo y resalta a par-
tir de ello diversas cuestiones científicas 
importantes.

¿Desestructurando la depresión?
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Perlis señala que las características 
fenomenológicas a nivel de paciente dis-
ponibles pueden ser más útiles que lo que 
en general se reconoce para establecer la 
probabilidad de la respuesta. Si bien mu-
chos podrían simpatizar con este punto de 
vista, la historia está llena de debates en 
torno a la utilidad terapéutica de diversas 
subdivisiones de la depresión, tal vez más 
notablemente la disputa prolongada entre 
el enfoque categórico de Newcastle2 y el 
dimensional de Maudsley3. Tales argu-
mentos siguen siendo no definitivos.

Sin embargo, otras investigaciones 
recientes se han enfocado en los casos de 
depresión que tienen trastorno bipolar no 
diagnosticado y han resaltado esto como 
un campo potencialmente importante para 
personalizar el tratamiento. El artículo 
original por Angst et al.4 demostró que los 
criterios diagnósticos amplios (en compa-
ración con los criterios del DSM-IV-TR) 
identificaron un gran número de pacientes 
adicionales con episodios de depresión 
mayor que probablemente estaban mani-
festando la depresión como parte de un 
trastorno bipolar. Estos autores señalan 
que considerar además los antecedentes 
familiares, la evolución de la enfermedad 
y el estado clínico, así como los criterios 
diagnósticos, puede proporcionar infor-
mación útil para los médicos al evaluar la 
evidencia de la bipolaridad en pacientes 
con episodios de depresión mayor. Mu-
chos de estos pacientes (con episodios de 
depresión mayor como parte de un tras-
torno bipolar) se tratarán con antidepre-
sivos pero no responderán a los mismos. 
Esto ha dado lugar a que se promulgue 
la noción de que todos los antidepresivos 
debieran, como requisito reglamentario, 
evaluarse en los episodios de depresión 
mayor bipolar, lo mismo que en la depre-
sión unipolar5.

Perlis también analiza los enfoques 
biológicos, pero persiste la interrogante: 
¿son en realidad los supuestos biomar-
cadores de la respuesta al antidepresivo 
disponibles en la actualidad realmente 
herramientas más sólidas y congruentes 
para la práctica “artesanal”? Por ejem-
plo, la correlación de las concentraciones 
plasmáticas del fármaco y la respuesta 
clínica es débil y no sólo las concentra-
ciones plasmáticas de fármacos no se 
correlacionan bien con las dosis de los 
fármacos, sino también hay una disocia-
ción importante entre la cinética cerebral 
y plasmática, según se demuestra me-
diante estudios de ocupancia de receptor 

con tomografía por emisión de positrones 
(PET)6. Muchos factores, además de las 
concentraciones plasmáticas, moderan la 
acción del fármaco en el sistema nervioso 
central. Estos factores afectarán la capaci-
dad predictora de los biomarcadores far-
macogenómicos que están directamente 
vinculados a variables farmacocinéticas, 
por ejemplo, los que son determinantes 
genéticos del metabolismo del fármaco 
y limitan su potencial contribución a au-
mentar la precisión de la farmacoterapia.

El desarrollo de la farmacoterapia de 
gran precisión suele estar impulsado por 
la combinación de tres factores: a) los 
tratamientos pueden ser muy eficaces si 
se administra el tratamiento correcto a la 
persona correcta; b) los tratamientos son 
muy costosos; c) los tratamientos pueden 
asociarse a efectos adversos graves. La 
necesidad de una preselección cuidadosa 
de un tratamiento específico en los pa-
cientes correctos se vuelve más impor-
tante en las enfermedades en las cuales 
es muy importante dirigir inversiones 
costosas a los pacientes identificados con 
el máximo beneficio y más bajo riesgo 
potencial. Para los trastornos afectivos 
en general, supuestamente hay una nece-
sidad menos apremiante para esta clase 
de tratamientos de “precisión”: las farma-
coterapias para la depresión son relativa-
mente asequibles, en comparación con 
las de enfermedades autoinmunitarias o 
neoplásicas, y los efectos adversos muy 
graves son infrecuentes. Por consiguiente, 
los profesionales clínicos terminan con-
fiando más en su propio juicio “artesanal” 
basado en la experiencia que en los pro-
tocolos y directrices de tratamiento, ins-
pirados en medicina basada en evidencia 
no muy informativa.

La integración de los enfoques de bio-
marcadores multimodales puede aumen-
tar la precisión, pero por el momento su 
costo y complejidad son considerables y 
no se ha demostrado la utilidad de este 
enfoque. Nuevos métodos de biomarca-
dores (transcriptómicos, proteómicos, 
genómicos y teloméricos) pueden modi-
ficar esto7. Sin embargo, será importante 
establecer cuánto más altas las tasas de 
remisión pueden lograrse con tales bio-
marcadores multimodales que aportan 
información para el tratamiento perso-
nalizado antes de recomendar este enfo-
que. Aun si esto no pudiera transferirse 
al ejercicio clínico, debido al costo y la 
complejidad, estudios de prueba de con-
cepto darían respuesta a interrogantes de 

investigación clínica cruciales, que han 
permanecido sin resolver pese al avance 
general en la neurociencia.

¿A dónde nos deja todo esto? Puede 
estar justificado hacer una pausa para re-
flexionar en cómo se logró recientemente 
el avance en otros campos de la medici-
na. Aunque a menudo consideramos que 
nuestros problemas son singulares para la 
psiquiatría, los efectos de la confusión de 
la heterogeneidad no están confinados a 
los trastornos afectivos y se han abordado 
en otros campos de estudio al enfocarse 
en diagnósticos más fiables que son más 
atractivos para la investigación8. Esto ha 
producido más avances en la compren-
sión de la enfermedad de Alzheimer, lo 
que ha apuntalado la investigación tera-
péutica continua. Este enfoque también 
ha demostrado ser práctico en estudios 
familiares de la respuesta al litio9. Exten-
der este enfoque más hacia los trastornos 
afectivos podría significar enfocarse, por 
ejemplo, en el trastorno bipolar I con un 
componente familiar importante. Podría-
mos aplicar este enfoque “estrecho” a la 
investigación terapéutica en este campo 
y combinarlo con las nociones de bio-
marcador multimodal antes señaladas. 
Cualquier relación entre biomarcadores 
y respuestas terapéuticas podría entonces 
verificarse más en poblaciones clínicas 
más extensas.

¿Qué hay de los enfoques “amplios”, 
es decir, estudiar una multiplicidad de 
factores en extensos grupos de pacientes 
heterogéneos? Esto indudablemente con-
tinuará y puede volverse potencialmente 
fructífero gracias a los avances recientes. 
El análisis reciente del DSM introdujo 
nuevas formas de inhibir la depresión ma-
yor, incluida la delimitación de diversas 
facetas de la sintomatología clínica. Un 
ejemplo interesante de las posibles ven-
tajas de este avance es un estudio reciente 
sobre la depresión mayor con caracterís-
ticas mixtas10.

Los avances futuros posiblemente 
provendrán de la aplicación de enfoques 
tanto “estrechos” como “amplios”, enfo-
cados en muestras de pacientes válidas y 
bien caracterizadas, tratando, para citar a 
Sócrates, de “dividir de nuevo la idea ge-
neral en sus elementos naturales”.

Allan H. Young, Alessandro Colasanti
Centre for Affective Disorders, Department of 
Psychological Medicine, Institute of Psychia-
try, Psychology and Neurosciences, King’s 
College London, London, UK
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El trastorno depresivo mayor (MDD) 
es un trastorno frecuente, con un riesgo de 
por vida de cerca del 35%1. Es una causa 
importante de mortalidad y la segunda 
causa principal de discapacidad durante 
años en todo el mundo2. A muchos nive-
les, las semejanzas entre el MDD y los 
trastornos por ansiedad son mucho más 
sólidas que las diferencias. Por ejemplo, 
estos trastornos tienen en común facto-
res de riesgo genético, temperamentales 
y ambientales, a menudo se presentan 
simultáneamente y se recomienda la psi-
coterapia cognitiva conductual (CBT) y 
los fármacos antidepresivos como trata-
mientos principales de los dos3. Por con-
siguiente, será difícil ubicar las alteracio-
nes y los tratamientos que son específicos 
para subtipos de depresión, sin tomar en 
cuenta su relación con la ansiedad. Como 
resultado, ampliamos nuestro comentario 
sobre la propuesta de Perlis4 para reducir 
la medicina personalizada (o no basada en 
evidencia) a favor de la medicina precisa 
(basada en evidencia) para incluir tanto la 
depresión como la ansiedad.

Pese a la disponibilidad de tratamien-
tos basados en evidencia y las campañas 
energéticas para “Reducir las Enferme-
dades Mentales” que se han realizado en 
muchos países, los años de discapacidad 
a consecuencia de estos trastornos no han 
disminuido en las últimas dos décadas2. 
Esta morbilidad persiste, al menos en 
parte, debido a que sólo un 39% de los 
adultos que cumplen los criterios de un 
trastorno depresivo o por ansiedad en el 
año pasado buscaron ayuda para sus pro-
blemas de salud mental5. Además, la mor-
bilidad relacionada con la depresión y la 
ansiedad continúa, como lo señala Perlis, 
debido al tipo y la dosis de tratamiento 
que reciben los pacientes de sus profesio-
nales de la salud mental.

Las directrices basadas en evidencia 
para el tratamiento de la depresión y an-
siedad recomiendan un enfoque escalona-

do en la atención, en el que se prescriben 
tratamientos en función de su intensidad, 
efecto y costo6. En concreto, se recomien-
da la CBT como tratamiento psicológico 
de primera opción para la depresión leve 
a moderada y los trastornos por ansiedad, 
y en combinación con farmacoterapias 
para los casos graves y complejos7,8. Si 
bien estas directrices fueron desarrolla-
das para transferir los avances en la in-
vestigación médica al ejercicio clínico, 
su difusión no necesariamente mejora 
los resultados clínicos. De hecho, de los 
pacientes que cumplen los criterios para 
depresión o trastorno por ansiedad en el 
año pasado y que buscaron ayuda por sus 
problemas de salud mental, a 67% se les 
ofreció tratamiento basado en evidencia 
y sólo 41% recibieron una dosis de trata-
miento mínimamente adecuada5.

Aun cuando las personas reciban 
una dosis de tratamiento mínimamen-
te adecuada, una proporción importan-
te continúa experimentando ansiedad y 
alteración. Esto se debe a que las inter-
venciones psicológicas y farmacológicas 
recomendadas fluctúan en el número que 
es necesario tratar (NNT) de aproximada-
mente 2 a 16, lo que depende de la com-
paración9. Perlis plantea que el NNT de 
los antidepresivos se podría mejorar, si: 
a) fármacos específicos se vincularan a 
subtipos de trastornos específicos; b) las 
herramientas diagnósticas sensibles a es-
tos mecanismos de acción se difundieran; 
y c) los médicos clínicos implementaran 
estas herramientas en el ejercicio clínico. 
Para este fin, señala que “ en las últimas 
cinco décadas se han comunicado nume-
rosas investigaciones de factores predic-
tores de la respuesta al tratamiento”4. Sin 
embargo, a nuestro entender, ninguno de 
estos factores predictores se ha relacio-
nado con evidencia de nivel uno de que 
un determinado tratamiento para el MDD 
sea superior en personas que tienen de-
terminadas características. La evidencia 

de Nivel 1 exigiría la superioridad repro-
ducida en forma independiente (RCT) 
con grupos representativos de pacientes 
en los cuales se demuestre que el trata-
miento resuelve las alteraciones centrales 
en el grupo elegido como objetivo y que 
no hay refutaciones metodológicamente 
adecuadas.

Agradecemos a Perlis por mencionar 
un marco cronológico de cinco decenios. 
Hace cinco décadas, en un estudio para 
identificar las alteraciones centrales, di-
vidimos una cohorte de pacientes espe-
cializados con un diagnóstico primario 
de depresión en aquellos con depresión 
“endógena” o “neurótica”, con base en 
la presentación clínica, los antecedentes 
familiares y los datos longitudinales. En 
el ingreso, la discriminación entre la de-
presión endógena y neurótica era sólida, 
pero los datos eran igualmente compati-
bles con la clasificación de cinco divisio-
nes de Grinker et al10, lo cual debilitó los 
hallazgos. En el seguimiento a 15 años, 
los resultados globales de las personas a 
las que se identificó depresión endógena 
o neurótica fueron igualmente insatisfac-
torios, con dos diferencias relativamente 
menores: la depresión endógena mostró 
hospitalizaciones más frecuentes y más 
breves, y el pronóstico en la depresión 
neurótica se relacionó más fuertemente 
con el grado de neuroticismo en el ingre-
so índice11.

Identificar subtipos de trastornos para 
el tratamiento dirigido, como dice Perlis, 
es probable que sea dilatado y difícil. De 
hecho, en una directriz de ejercicio clí-
nico reciente se enumeran siete tipos de 
farmacoterapias de primera opción para 
el MDD –inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (SSRI), anti-
depresivos noradrenérgicos y específicos 
serotoninérgicos (NaSSA), inhibidores 
de la recaptación de noradrenalina-do-
pamina (NDRI), inhibidores de la re-
captación de serotonina y noradrenalina 

Se necesitan opciones de tratamiento pragmáticas  
para la depresión y los trastornos por ansiedad
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(SNRI), inhibidores de la recaptación de 
noradrenalina (NARI), agonistas de me-
latonina, moduladores de serotonina– que 
se dirigen específicamente a alteraciones 
diferentes7. Si la potencia relativa de 
cada uno es débil, entonces los estudios 
de superioridad tendrán que ser muy ex-
tensos, costosos y dilatados una vez que 
se haya decidido que se puede identificar 
de manera fiable a los pacientes con las 
alteraciones centrales. Es cuestionable la 
factibilidad de tales estudios.

La posibilidad de identificar mecanis-
mos de cambio que se asocian a subtipos 
de depresión y ansiedad es atractiva. En 
realidad, es probable que esto no ocurra 
durante muchos años. Nos preocupa que 
la morbilidad de estos trastornos es consi-
derable e inmediata. Por consiguiente, re-
currimos a formas prácticas de evitar esta 
morbilidad que están disponibles ahora. 
Estudios que muestran que los pacientes 
de atención primaria prefieren psicotera-
pia al tratamiento antidepresivo12, que la 
psicoterapia por sí sola tiene resultados 
a largo plazo equivalentes al tratamiento 
combinado13 y que el número que es ne-
cesario para dañar (NNH) asociado a los 
antidepresivos puede ser considerable14, 
respaldan las recomendaciones existentes 
para las intervenciones psicológicas como 
tratamientos de primera opción.

Sin embargo, la psicoterapia cognitiva 
conductual adolece de cuatro deficiencias 
en comparación con la medicación anti-
depresiva. Es más difícil de prescribir, es 
más costosa, no se puede garantizar la 
calidad en el ejercicio clínico y no está 
ampliamente disponible fuera de los prin-
cipales centros metropolitanos. La CBT 

administrada mediante Internet automa-
tizada (iCBT) es igual de eficaz que la 
CBT en persona15 y sin embargo, inheren-
temente más escalable y por tanto ofrece 
una utilización más eficiente de los esca-
sos recursos de salud pública. Es tan fá-
cil prescribir iCBT como lo es prescribir 
medicación, y la fidelidad del tratamiento 
está garantizada por los proveedores de 
servicios.

Una enorme ventaja de la iCBT en 
comparación con la CBT en persona y la 
medicación antidepresiva es que los RCT 
son relativamente simples y rápidos de 
realizar. Si se puede efectuar evaluación 
a los pacientes a través de internet y no 
se tienen que ver en persona, entonces se 
puede concluir un estudio a gran escala al 
cabo de seis meses de la aprobación por la 
junta de análisis institucional. Un mode-
lo de investigación de ciclos rápidos nos 
permitiría investigar pares de tratamien-
tos específicos para grupos específicos, 
al llevar a cabo varios estudios al mismo 
tiempo. Ya no tendríamos que esperar 15 
años para un resultado nulo.

En conclusión, Perlis resalta “la ne-
cesidad de cambios en cómo se aplica el 
tratamiento a la depresión, cómo se mide 
y se utiliza, para informar al ejercicio 
clínico futuro”. Estamos de acuerdo: la 
captación y la calidad de la atención psi-
quiátrica que se administra en la pobla-
ción necesita mejora inmediata. Si bien 
aún no se han desarrollado los tratamien-
tos dirigidos específicamente a trastornos, 
la iCBT es un tratamiento basado en evi-
dencia que se puede utilizar para reducir 
la morbilidad asociada a la depresión y a 
los trastornos por ansiedad ahora.

Gavin Andrews, Megan J. Hobbs
Clinical Research Unit for Anxiety and De-
pression, School of Psychiatry, University of 
New South Wales, Sydney, Australia
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Reconocí por primera vez lo que R. 
Perlis1 llama “práctica artesanal” cuando 
era estudiante de medicina en Liberia. 
Los curanderos –básicamente los provee-
dores de atención primaria y psiquiátrica 
local en esa época– con regularidad po-
nían en práctica el “lanzamiento de los 
huesos”. Huesos de pollo, a menudo en 
una bolsa pero a veces en las manos, eran 
agitados y lanzados al suelo, dando lugar 
a un patrón singular que servía de base 
para las recomendaciones que ofrecían 
a cada “paciente”. “Lanzar los huesos” 

era una práctica común y bien aceptada. 
Tanto así que era raro que llegaran los re-
cién nacidos deshidratados al hospital sin 
estiércol derramado sobre sus fontanelas 
deprimidas, cortesía del “doctor”. Trata-
miento personalizado, tal vez; medicina 
de precisión, no tanto.

Sin embargo, permítanme defender al-
gunos aspectos importantes del tratamien-
to personalizado. Organizar los pasos del 
tratamiento con base en los principios y 
la lógica aceptable es adecuado2. Evitar 
medicamentos que disminuyan los um-

brales epilépticos en pacientes con riesgo, 
sobre todo cuando existen opciones más 
inocuas, es prudente. Supongo que tal vez 
un 7% a un 15% de los pacientes deprimi-
dos debieran evitar determinados medica-
mentos por motivos médicos. En suma, 
reconozcamos que también estamos lan-
zando los huesos cuando seleccionamos 
entre los medicamentos antidepresivos 
para pacientes específicos, en tanto que 
evitamos determinados tratamientos en 
algunos pacientes por motivos de segu-
ridad.

Hacia la medicina de precisión para la depresión: 
admitiendo la ignorancia y enfocándose en los fracasos



243World Psychiatry (Ed Esp) 14:3

Para avanzar la precisión de la selec-
ción del tratamiento, estoy de acuerdo 
con Perlis en que debemos proporcionar 
aleccionamiento sistemático al paciente, 
volvernos diestros en la implementación 
del tratamiento basado en la medición 
(para mejorar la eficacia y tolerabilidad y 
para reducir las variaciones que interfie-
ren en la detección de señales) y compartir 
nuestra información con respecto a cómo 
escoger entre los tratamientos. ¡Dejemos 
los huesos en la bolsa! Necesitamos des-
esperadamente más conocimientos sobre 
la forma de lograr nuestras tareas clínicas, 
incluida la selección del tratamiento. Sin 
embargo, parece que nos atrincheramos en 
nuestras creencias y rutinas y nuestras pro-
pias culturas administrativas, de reembolso 
y legales. Apostaré a que los “doctores” 
liberianos todavía pueden modificar sus 
prácticas con más facilidad que nosotros

Perlis resalta la cuestión de la adop-
ción lenta con su experiencia en investi-
gación de pruebas farmacogenéticas. Los 
profesionales clínicos se ven motivados 
casi enteramente por lo que repercute en 
los resultados para sus pacientes, pese a 
la evidencia de rentabilidad. Todavía hay 
una escasez de investigación que pueda 
modificar las mentes de profesionales clí-
nicos y pacientes. La implementación y 
los cambios en la práctica se acelerarían 
si tuviésemos más investigación que se 
enfocara en interrogantes fundamentales 
para las decisiones del profesional clínico 
y paciente que den lugar a evidencia clara 
del beneficio en un número considerable 
de pacientes3. Los problemas en la imple-
mentación se esclarecerían y se facilitaría 
tal implementación si se abordaran inte-
rrogantes específicas, por ejemplo: ¿cuán-
do durante el curso de los pasos del tra-
tamiento y con cuáles medicamentos son 
útiles las pruebas de farmacogenética? 
O ¿podemos identificar cuáles pacientes 
tienen depresión resistente al tratamiento 
desde el principio?4

Supongamos que hemos ideado un tra-
tamiento de gran calidad, congruente, ba-
sado en medición y que tenemos registros 
electrónicos de salud y un grupo de pacien-
tes educados y colaboradores. Habiendo 
establecido de alguna manera esta situación 
para acometer de manera radical la medici-
na de precisión, la pregunta siguiente sería: 
¿Señalan un camino preferido algunos de 
nuestros éxitos previos en hacer coincidir 
los tratamientos con los pacientes?

Un foco principal podría ser identifi-
car con un alto grado de certeza cuáles 

pacientes tienen muchas probabilidades 
de no responder o tener éxito (es decir, 
ir tras los fracasos del tratamiento). La 
depresión no es un cáncer no controlado, 
con su evolución desfavorable, por lo ge-
neral previsible y a menudo terminal. El 
éxito es una excepción en el cáncer sin 
tratamiento. Por consiguiente, en la in-
vestigación sobre el tratamiento del cán-
cer, un enfoque en el éxito es congruente. 
Aun después que comienza a fracasar un 
tratamiento antineoplásico satisfactorio, 
podemos aprender de estos fracasos. La 
depresión, por otra parte, es un síndrome 
heterogéneo que tiene una evolución muy 
variable, que es afectado por cambios en 
apoyo, tensiones, comorbilidad y sustan-
cias, por señalar sólo algunas. Sumándose 
a estas dificultades está el hecho de que 
sólo una pequeña proporción de estos 
“éxitos” responderán específicamente a 
la medicación.

Al enfocarnos en personas deprimi-
das cuyos tratamientos han fracasado, 
podemos aprender cuáles características 
de nuestros pacientes o sus tratamientos 
están contribuyendo a sus fracasos. Un 
ejemplo de esto en otro campo de estudio 
sería la combinación de pacientes anémi-
cos que no han respondido al hierro. Este 
grupo se enriquecería en pacientes con 
deficiencia de B12. Este subgrupo con de-
ficiencia de vitamina B12 puede ser más 
fácil de detectar, sobre todo en muestras 
extensas de pacientes y con el empleo del 
aprendizaje automático.

Como otra ilustración del posible va-
lor de un enfoque en los fracasos, consi-
dérese cómo surgió la depresión atípica 
de un reconocimiento de que algunos pa-
cientes deprimidos, a menudo con mani-
festaciones atípicas, tenían una evolución 
deficiente con antidepresivos tricíclicos, 
pero mejoraban con inhibidores de la mo-
noaminooxidasa5.

El propio artículo de Perlis para defi-
nir los factores de riesgo para la depresión 
resistente a tratamiento4 también ilustra 
cómo un enfoque en el fracaso puede ser 
productivo. Sus resultados indicaron que 
hay una proporción significativa de pa-
cientes resistentes al tratamiento (tal vez 
25%) que se pueden identificar específi-
camente con las medidas utilizadas. Uher 
et al.6 también acertaron con un enfoque 
en el fracaso, al descubrir que los pacien-
tes deprimidos anhedónicos no responden 
bien a los inhibidores de la recaptación de 
serotonina y noradrenalina. Los pacientes 
con alteraciones hedónicas que tienen de-

presión resistente al tratamiento, pueden 
tener un sistema dopaminérgico meso-
límbico disfuncional. Fawcett et al7 re-
cientemente descubrieron que dosis más 
altas de pramipexol complementario se 
asociaban a beneficios considerables en 
gran parte sostenidos para los pacientes 
con depresión resistente al tratamiento 
que tenían alteraciones graves en el inte-
rés y la actividad.

Por último, para avanzar la medicina 
de precisión, ¿necesitamos realmente es-
perar a cambiar ampliamente las prácticas 
psiquiátricas? Los cambios en la cultura 
han sido dirigidos por pocos; casi nunca 
por muchos. Los registros multicéntricos 
que reclutan sólo a los proveedores que 
están dispuestos a hacer cambios en la 
cúpula podrían generar un gran número 
de sujetos para cálculos que impliquen un 
gran número de variables. Sospecho que 
incluso la distribución aleatoria después 
del primer paso (aunque no esencial) sería 
factible en tales registros y bien podría 
acelerar el descubrimiento, siempre y 
cuando los profesionales clínicos posean 
la curiosidad y la humildad necesarias.

En conclusión, coincido en gran par-
te con las dificultades planteadas por R. 
Perlis para avanzar al espacio de la me-
dicina de precisión. Estos problemas son 
todos solucionables, ya que dependen del 
hombre. Ciertamente un mejor alecciona-
miento a los pacientes, la utilización ge-
neralizada de tratamiento basado en me-
dición y una disposición a descartar esos 
huesos son pasos próximos esenciales 
para una coalición de la voluntad. Un en-
foque en los fracasos puede ser un campo 
fértil para cultivar.
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Para los profesionales clínicos y (lo 
que es más importante) para los pacien-
tes, el proceso actual de ensayo y error 
para encontrar un tratamiento eficaz con-
tra la depresión es frustrante y desalen-
tador. Nuestra capacidad para concordar 
con precisión a los pacientes individuales 
con medicamentos específicos es vergon-
zosamente deficiente1. Además, dada la 
respuesta sintomática tardía a la mayor 
parte de los tratamientos antidepresivos, 
el tiempo de ciclos para cada ensayo y 
error puede ser de hasta dos meses. Por 
consiguiente, no es sorprendente que 
muchos pacientes que comienzan con 
tratamiento antidepresivo se desalienten 
y nunca regresen.

Como lo describe claramente R. Per-
lis2, todavía no está a la vista una predic-
ción más precisa o una selección de tra-
tamiento personalizado. Es posible que ni 
siquiera esté en el horizonte. Gran parte 
de la investigación que sostiene apoyar a 
la personalización del tratamiento en rea-
lidad es más relevante para la predicción 
general del pronóstico de la depresión o 
la predicción general de la respuesta al 
tratamiento que para la selección de trata-
mientos específicos para los individuos.1 
Me refiero a esta aplicación incorrecta de 
la evidencia para “tratar de dar respuesta 
a una pregunta de cuatro grupos con un 
diseño de investigación de dos grupos”.

Expresado en términos estadísticos, la 
selección del tratamiento personalizado o 
de precisión depende de los efectos de 
interacción más que de los efectos prin-
cipales. Si esperamos detectar interaccio-
nes en vez de sólo efectos principales, la 
investigación para respaldar la medicina 
de precisión para la depresión ciertamente 
exigirá muestras mucho más extensas que 
aquellas a las que estamos acostumbrados. 
Lo que es más importante, la selección y 
las pruebas de interacciones promisorias o 
factores moderadores, posiblemente pre-
cisarán una comprensión más clara de los 
mecanismos de tratamiento y medidas de 
variables más precisas.

Si bien la predicción exacta del éxi-
to del tratamiento puede estar distante 
probablemente estamos más cerca de la 
detección más rápida del fracaso del tra-
tamiento de la depresión. Además, “fraca-
sar más rápido” sería una mejora impor-
tante sobre el estado actual. Aun cuando 
las directrices de tratamiento de la depre-
sión a menudo recomiendan esperar seis 
semanas o más para evaluar la eficacia de 
la medicación antidepresiva, la evidencia 
de estudios controlados con placebo in-
variablemente demuestra la separación 
entre la medicación activa y el placebo 
ya desde los primeros siete días3. Aun 
más promisorio, la evaluación directa de 
los “bloques estructurales” neuropsico-
lógicos de la depresión pueden permitir 
una distinción aún más rápida del éxito 
del tratamiento o su fracaso al identificar 
tratamientos que improbablemente fun-
cionarán antes que las medidas clínicas 
tradicionales.

Por ejemplo, C. Harmer y sus colabo-
radores en Oxford han demostrado que el 
procesamiento sesgado de la información 
adicional (medida mediante una tarea 
computarizada que semeja un videojue-
go) puede cambiar al cabo de horas de 
una primera dosis de medicación antide-
presiva4. Tal vez pronto recibiremos con 
beneplácito el día en que digamos a los 
pacientes: “Descargue esta aplicación, tó-
mese esta pastilla por la noche y envíeme 
sus resultados de la prueba por la mañana. 
Podremos decidir mañana si esta medi-
cación vale la pena de continuar”. Este 
escenario sería una mejora espectacular 
con respecto a nuestro consejo actual de 
“tomar esta medicación durante un mes 
y podremos determinar si valió la pena 
la espera”.

El esquema de Criterios de Dominio 
de Investigación (RDoC) del National 
Institute of Mental Health5 ayuda a re-
velar la conexión entre estas dos metas 
(predicción de la precisión del éxito del 
tratamiento y detección rápida del fra-
caso del tratamiento). De acuerdo con 

el esquema RDoC, esperamos resolver 
la categoría heterogénea de la depresión 
en componentes o bloques estructurales 
más cuidadosamente definidos. Cualquier 
caso individual de depresión representaría 
alguna mezcla de elementos más funda-
mentales, como la menor sensibilidad a 
la recompensa, alteración de la función 
ejecutiva y sobreevaluación de estímulos 
emocionales negativos.

Después de este esquema, la evalua-
ción basada en el desempeño de estos 
componentes del RDoC podrían facilitar 
los avances en ambas direcciones: detec-
ción más rápida del fracaso del tratamien-
to y predicción más precisa del éxito del 
tratamiento. En términos estadísticos, el 
descubrimiento de mediadores (procesos 
que explican o describen el éxito de al-
gún tratamiento específico) aportará in-
formación al descubrimiento de factores 
moderadores (características previas al 
tratamiento identifican a individuos en 
quienes no tendrá éxito este tratamiento). 
En última instancia, este enfoque de “me-
dicina experimental” también facilitaría 
el desarrollo de nuevos tratamientos más 
específicos (y más eficaces).

Tengo la expectativa de que los avan-
ces en medicina de precisión para la 
depresión probablemente surgirán más 
pronto de la neuropsicología que de la 
genómica.
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¿Podemos al menos aprender a fracasar más rápido?
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ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN

Cuán eficaces son las psicoterapias cognitivo-conductuales 
para la depresión mayor y los trastornos por ansiedad?  
Una actualización metanálitica de la evidencia

Pim Cuijpers1,2, Ioana A. Cristea3, Eirini Karyotaki1,2, Mirjam Reijnders1,2, Marcus J.H. Huibers1,2,4 
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Informamos la mejor estimación actual de los efectos de la psicoterapia cognitiva conductual (CBT) en el tratamiento de la depresión mayor (MDD), el trastorno 
por ansiedad generalizada (GAD), el trastorno por pánico (PAD) y el trastorno por ansiedad social (SAD), tomando en cuenta el sesgo de publicación, la calidad 
de los estudios y la influencia de los grupos de control de lista de espera en los resultados. En nuestros metanálisis, incluimos estudios aleatorizados que comparan 
la CBT con una condición de control (lista de espera, tratamiento habitual o placebo oral) en el tratamiento agudo de MDD, GAD, PAD o SAD, diagnosticados 
con base en una entrevista estructurada. Descubrimos que los efectos globales en los 144 estudios incluidos (184 comparaciones) para los cuatro trastornos eran 
considerables, fluctuando desde g=0,75 para el MDD hasta g=0,80 para el GAD, g=0,81 para el PAD y g=0,88 para el SAD. El sesgo de publicación afectó 
principalmente a los resultados de la CBT en el GAD (g ajustada = 0,59) y el MDD (g ajustada = 0,65), pero no al PAD y al SAD. Solo un 17,4% de los estudios 
incluidos se consideraron de gran calidad y esto afecto principalmente a los resultados para el PAD (g=0,61) y el SAD (g=0,76). Más del 80% de los estudios en 
los trastornos por ansiedad utilizaron grupos de control de lista de espera y los pocos estudios en que se utilizaron otros grupos de control apuntaron a magnitudes 
de efecto mucho más pequeñas para la CBT. Llegamos a la conclusión de que la CBT probablemente es eficaz en el tratamiento de MDD, GAD, PAD y SAD; que 
los efectos son considerables cuando la condición de control es la lista de espera, pero pequeños a moderados cuando es el tratamiento habitual o el placebo oral; 
y que, debido al pequeño número de estudios de gran calidad, estos efectos todavía son dudosos y se debieran considerar con precaución.

Palabras clave: Psicoterapia cognitiva, depresión mayor, trastorno por ansiedad generalizada, trastorno por pánico, trastorno por ansiedad social, metanálisis, 
sesgo de publicación, calidad de estudios, grupos de control con lista de espera.

(World Psychiatry 2016;14:245-258)

Cada año casi un 20% de la población general padece un 
trastorno mental común, como depresión o un trastorno por an-
siedad1. Estos trastornos no solo producen sufrimiento personal 
a los pacientes y sus familias, sino también enormes costos eco-
nómicos a consecuencia de la pérdida en la utilidad laboral y los 
gastos en atención médica y social2-6.

Se disponen de varios tratamientos basados en evidencia 
para los trastornos mentales comunes, entre ellos las interven-
ciones farmacológicas y psicológicas. Muchos pacientes reciben 
tratamientos farmacológicos y estas cifras están aumentando en 
países con altos ingresos7. Los tratamientos psicológicos tienen 
la misma eficacia para tratar la depresión8 y los trastornos por 
ansiedad9-11. Sin embargo, están menos disponibles o accesi-
bles12, sobre todo en países con bajos y medianos ingresos. Al 
mismo tiempo, alrededor del 75% de los pacientes prefieren psi-
coterapia al uso de medicación13.

La forma de psicoterapia evaluada de manera más amplia es 
la psicoterapia cognitiva conductual (CBT). Docenas de estu-
dios y varios metanálisis han demostrado que la CBT es eficaz 
para tratar la depresión8,14 y los trastornos por ansiedad9-11. Sin 
embargo, en años recientes, ha resultado claro que los efectos 
de la CBT y otras psicoterapias se han sobreestimado conside-
rablemente a causa de al menos tres motivos.

El primer motivo es el sesgo de publicación15,16. Este se refie-
re a la tendencia de los autores a remitir, o las revistas científicas 
a aceptar, manuscritos para publicación con base en la dirección 
o la potencia de los hallazgos del estudio17. Existe considerable 
evidencia indirecta de sesgo de publicación en la investigación 
de psicoterapia, con base en la publicación excesiva de pequeños 

estudios con grandes magnitudes de efecto16. Además, también 
hay evidencia directa de sesgo de publicación: un estudio recien-
te reveló que casi una cuarta parte de los estudios de psicoterapia 
para la depresión del adulto financiados por National Institutes 
of Health de Estados Unidos no fueron publicados15. Después de 
añadir las magnitudes de efecto de estos estudios no publicados 
a las de los publicados, la media de la magnitud de efecto para 
la psicoterapia descendió más de un 25%.

El segundo motivo por el cual se han sobreestimado los efec-
tos de las psicoterapias es que la calidad de muchos estudios no 
es óptima. En un metanálisis de 115 estudios de psicoterapia 
para la depresión, solo 11 cumplieron todos los indicadores bá-
sicos de calidad, y las magnitudes de efecto de estos estudios 
fueron considerablemente más pequeñas que las de los de me-
nor calidad18. Sin embargo, este metanálisis solo incluyó estu-
dios realizados hasta el 2008 y desde entonces se han efectuado 
muchos nuevos estudios. Dado que los estudios más recientes 
suelen tener una mejor calidad que los más antiguos, no se sabe 
cuál es la mejor estimación actual de la magnitud de efecto de 
la CBT después de tomar en cuenta estos estudios más nuevos.

Un tercer motivo por el cual se han sobreestimado los efectos 
de la psicoterapia es que en muchos estudios se ha utilizado gru-
pos de control de lista de espera. Aunque todas las condiciones 
de control en los estudios de psicoterapia han tenido sus propios 
problemas19,20, se ha visto que la mejora observada en pacientes 
en lista de espera es inferior a la esperada con base en la remi-
sión espontanea19. Por consiguiente, se ha señalado que la lista 
de espera es de hecho un “nocebo” (lo opuesto a un placebo; un 
tratamiento inerte que parece causar un efecto adverso) y que 
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los estudios que la utilizan sobre estiman considerablemente los 
efectos de los tratamientos psicológicos21. Otras condiciones de 
control, como el tratamiento habitual y el placebo oral, permiten 
una mejor estimación de la verdadera magnitud de efecto de la 
CBT.

En el presente estudio, informamos la estimación más actua-
lizada y exacta de los efectos de la CBT en el tratamiento de la 
depresión mayor (MDD), el trastorno por ansiedad generalizada 
(GAD), el trastorno por pánico (PAD) y el trastorno por ansiedad 
social (SAD), tomando en cuenta los tres problemas importantes 
antes señalados de la investigación existente de la psicoterapia: 
sesgo de publicación, baja calidad de los estudios y el efecto 
nocebo de los grupos de control de la lista de espera. 

MÉTODOS 

Identificación y selección de estudios

Llevamos a cabo una búsqueda en cuatro bases de datos bi-
bliográficos importantes (PubMed, PsycINFO, Embase y la base 
de datos de Cochrane de estudios aleatorizados) combinando 
términos (tanto los términos de MeSH como de las palabras 
de texto) indicativos de tratamiento psicológico y SAD (fobia 
social, ansiedad social, ansiedad para hablar en público), GAD 
(preocupación, ansiedad generalizada) o PAD con o sin agora-
fobia (pánico, trastorno por pánico), con filtros para los estudios 
aleatorizados controlados. También verificamos las citas biblio-
gráficas de metanálisis previos sobre tratamientos psicológicos 
para los trastornos incluidos. La fecha límite para las búsquedas 
fue 14 de agosto de 2015.

Para la identificación de estudios de CBT para el MDD, utili-
zamos una base de datos existente22 actualizada a enero de 2016 

combinando términos indicativos de tratamiento psicológico y 
depresión (tanto términos de MeSH como palabras de textos).

Incluimos estudios aleatorizados en los cuales la CBT se 
comparó directamente con una condición de control (lista de es-
pera, tratamiento habitual o placebo oral) en adultos con MDD, 
GAD, PAD o SAD. Solo se incluyeron estudios en los cuales 
los sujetos reclutados cumplieron criterios diagnósticos para el 
trastorno de acuerdo con una entrevista diagnóstica estructurada 
–como la Entrevista Clínica Estructurada para el DSM (SCID), 
la entrevista diagnóstica internacional compuesta (CIDI) o la 
Mini Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional (MINI)–.

Además de cualquier tratamiento en el cual la restructura-
ción cognitiva fue uno de los componentes centrales, también 
incluimos terapias puramente conductuales, es decir, estudios 
de activación conductual para la depresión y exposición para los 
trastornos por ansiedad. Incluimos terapias que utilizaron forma-
tos individuales, de grupo y de autoayuda guiada, pero exclui-
mos las terapias guiadas por el propio paciente sin algún apoyo 
profesional, pues se ha visto que sus efectos son bastante más 
pequeños que los de otros formatos23. Se excluyeron estudios 
sobre terapias que aplican solo relajación, lo mismo que estudios 
sobre desensibilización y reprocesamiento de los movimientos 
oculares (EMDR), terapia interpersonal o psicodinámica, terapia 
de realidad virtual, terapias transdiagnósticas, así como estudios 
en los cuales se combinó CBT con placebo oral.

A fin de mantener la heterogeneidad lo más baja posible, in-
cluimos solo estudios que utilizaron grupos de control en lista de 
espera, con tratamiento habitual o con placebo oral. El tratamien-
to habitual se definió ampliamente como cualquier cosa que los 
pacientes normalmente recibieran, siempre y cuando no fuese un 
tipo de psicoterapia estructurada. No se incluyeron condiciones 
de placebo psicológico, pues tienen considerables efectos sobre 
la depresión24 y probablemente también sobre los trastornos por 
ansiedad19. No se utilizaron trastornos mentales o somáticos con-
comitantes como un criterio de exclusión. Se excluyeron los es-
tudios sobre pacientes hospitalizados y sobre adolescentes o ni-
ños (menores de 18 años), lo mismo que estudios que reclutaron 
a pacientes con otros tipos de trastornos depresivos diferentes al 
MDD (distimia o depresión menor). También excluimos estudios 
de mantenimiento, dirigidos a las personas que ya tenían una 
remisión parcial o completa después de un tratamiento previo, y 
estudios que no informaron datos suficientes para calcular mag-
nitudes de efecto normalizadas. Se consideraron para inclusión 
estudios en inglés, alemán y neerlandés.

Evaluación de la calidad y extracción de datos 

Evaluamos la calidad de los estudios incluidos utilizando 
cuatro criterios de la valoración del “riesgo de sesgo” estable-
cidos por la Colaboración Cochrane25. Aunque “riesgo de ses-
go” y calidad no son sinónimos25, el primero puede verse como 
un indicador de la calidad de los estudios. Los cuatro criterios 
fueron: generación adecuada de secuencia de asignación; ocul-
tamiento de la asignación a las condiciones; enmascaramiento 
de evaluadores; y lidiar con datos de resultados incompletos 
(esto se evaluó como positivo cuando se llevaron a cabo análisis 
por intención de tratar, lo que significa que todos los pacientes 
distribuidos en forma aleatoria fueron incluidos en los análisis). 

Pubmed
Cochrane
PsycINFO
Embase

Total

4.562
5.072
2.530
4.243

16.407

757
 1.831

558
596

3.742

947
1.597

484
914

3.942

457
1.083

329
815

2.684

6.723
9.583
3.901
6.568

26.775

MDD GAD PAD SAD Total

Excluidos:
Artículos secundarios
Sin diagnóstico
Sin grupo de control
Sin CBT
Otro motivo

Total

390
138
392
211
414

1.831

36
44
59
22
15

172

63
147
217
55
34

516

53
58

143
23
17

294

542
387
811
311
480

2.813

Después de eliminar duplicados 13.384

⇓

⇓

⇓

⇓

2.267 2.310 1.619 19.580

Recuperados con texto completo 1.885 196 546 330 2.957

Incluidos en el metanálisis 54 24 30 36 144

Figura 1. Organigrama de inclusión de estudios. MDD, trastorno de-
presivo mayor; GAD, trastorno por ansiedad generalizada; PAD, tras-
torno por pánico; SAD, trastorno por ansiedad social; CBT, psicoterapia 
cognitiva.
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La evaluación de la calidad de los estudios incluidos fue reali-
zada por dos investigadores independientes y los desacuerdos se 
resolvieron a través de discusión.

También codificamos las características de los participantes 
(trastorno, método de reclutamiento, grupo diana); las caracte-
rísticas de las psicoterapias (formato de tratamiento, número de 
sesiones) y características generales de los estudios (país donde 
se llevó a cabo el estudio, año de publicación).

Metanálisis

Para cada comparación entre una psicoterapia y una condi-
ción de control, se calculó la magnitud de efecto indicando la 
diferencia entre los dos grupos en la post-prueba (g de Hedges). 
Las magnitudes de efecto de 0,8, pueden presuponerse que son 
magnitudes de efecto considerables, en tanto que las de 0,5 son 
magnitudes de efecto moderadas y las de 0,2 son pequeñas26. 
Las magnitudes de efecto se determinaron sustrayendo (en la 
post-prueba) la puntuación promedio del grupo con psicoterapia 
a la puntuación promedio del grupo de control, y dividiendo 
el resultado entre la desviación estándar combinada. Dado que 
algunos estudios tuvieron tamaños de muestra relativamente 
pequeños, corregimos la magnitud del efecto para el sesgo de 
muestra pequeña27. Si no se informaron las medias y las desvia-
ciones estándar, calculamos la magnitud de efecto utilizando 
resultados variables dicotómicas y si estas no estuvieron dispo-
nibles tampoco, utilizamos otras estadísticas (como el valor de 
la t o de la p).

A fin de calcular las magnitudes de efecto, utilizamos todas 
las variables que analizaban síntomas depresivos, como el In-
ventario de Beck sobre Depresión (BDI28 o BDI-II29) y la Escala 
de Hamilton para la Evaluación de la Depresión30, o los síntomas 
de ansiedad, como el Inventario de Beck sobre Ansiedad31, el 
Cuestionario de Preocupación de Penn State32, el Cuestionario 
de Temor33 y la Escala de Ansiedad Social de Liebowitz34. No 
utilizamos medidas de mediadores, pensamiento disfuncional, 
calidad de vida o gravedad genérica. Para calcular la media 
combinada de las magnitudes de efecto, utilizamos software de 
Metanálisis Exhaustivo (CMA) (versión 3.3.070). Dado que es-
perábamos una considerable heterogeneidad entre los estudios, 
utilizamos un modelo de combinación de efectos fortuitos en 
todos los análisis.

Los números necesarios a tratar (NNT) fueron calculados 
utilizando fórmulas proporcionadas por Furukawa35, en los cua-
les la tasa de eventos del grupo de control se estableció en un 
conservador 19% (con base en la tasa de respuesta combinada de 
reducción del 50% de los síntomas entre los estudios de psicote-
rapia para la depresión)36. Como una prueba de la homogeneidad 
de las magnitudes de efecto, calculamos la estadística de la I2 
(un valor de 0 indica que no hay una heterogeneidad observa-
da, y los valores más considerables indican un heterogeneidad 
creciente en la que 25 es baja, 50 es moderada y 75 es una hete-
rogeneidad alta)37. Calculamos intervalos de confianza del 95% 
alrededor de la I2 utilizando el método no central basado en la 
chi al cuadrado dentro del módulo Heterogi para Stata38,39.

Llevamos a cabo análisis de subgrupos de acuerdo con el 
modelo de efectos mixtos, en el cual estudios dentro de sub-
grupos se combinan con el modelo de efectos aleatorios, en 

tanto que pruebas de diferencias significativas entre subgrupos 
se realizan con el modelo de efectos fijos. Para las variables 
continuas, utilizamos análisis de metarregresión a fin de evaluar 
si hubo una relación significativa entre la variable continua y 
la magnitud de efecto, según lo indica un valor Z y un valor 
de p asociado. Los análisis de metarregresión multifactoriales, 
con la magnitud de efecto como la variable dependiente, fueron 
realizados utilizando CMA. 

Evaluamos el sesgo de publicación inspeccionando el gra-
fico de embudo en las variables primarias y de acuerdo con el 
procedimiento de ajuste y relleno de Duval y Tweedie40, una 
estimación de la magnitud de efecto después que se ha tomado 
en cuenta el sesgo de publicación. También llevamos a cabo la 
prueba de Egger del intercepto para cuantificar el sesgo captado 
por el gráfico en embudo y evaluar si era significativo.

RESULTADOS

Selección e inclusión de estudios

Después de analizar un total de 26.775 resúmenes (19.580 
después de la eliminación de duplicados), recuperamos 2.957 
artículos de texto completo para análisis adicional. Descartamos 
2.813 de los artículos obtenidos. En la figura 1 se presenta la 
gráfica de flujo PRISMA que describe el proceso de inclusión y 
los motivos de la exclusión. Un total de 144 estudios cumplieron 
los criterios de inclusión para este metanálisis: 54 en MDD, 24 
en GAD, 30 en PAD y 36 en SAD.

Características de estudios incluidos

Los 144 estudios incluyeron un total de 184 comparaciones 
entre CBT y una condición de control (63 comparaciones para 
MDD, 31 para GAD, 42 para PAD y 48 para SAD). Un total 
11.030 pacientes fueron reclutados (6.229 en los grupos con 
CBT, 2.469 en los grupos de control en la lista de espera, 1.823 
en los grupos con tratamiento habitual y 509 en los grupos con 
placebo oral). Se procuró un total de 113 estudios en adultos 
en general y 31 en otros grupos más específicos elegidos como 
objetivo. Ochenta estudios reclutaron pacientes (también) de la 
población, 51 reclutaron exclusivamente de poblaciones clínicas 
y 13 utilizaron otros métodos de reclutamiento. Se llevaron a 
cabo 67 estudios en Norteamérica, 14 en Reino Unido, 36 en 
otros países europeos, 15 en Australia, 4 en Asia Oriental y ocho 
en otras regiones geográficas. De todos los estudios incluidos, 
44 (30,6%) fueron realizados en el 2010 o después.

La CBT se administró en un formato individual en 87 com-
paraciones, en formato de grupo en 53, en formato de autoayuda 
guiada en 35 y en un formato mixto u otro en 9. El número de 
sesiones de tratamiento fluctuó de uno a 25.

Evaluación de la calidad

Sesenta estudios informaron una generación de secuencia 
adecuada en tanto que los otros 84 no lo hicieron. Un total de 
46 estudios informó asignación a condiciones por una parte in-
dependiente (tercera). Setenta estudios informaron enmascara-
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miento de evaluadores de variables y 57 llevaron a cabo análisis 
por intención de tratar. Solo 25 estudios (17,4%) cumplieron los 
cuatro criterios de calidad, 62 cumplieron dos o tres criterios 
y los 57 restantes cumplieron uno o ninguno de los criterios. 
De los estudios realizados en el 2010 o después, 29,5% fueron 
evaluados como de gran calidad, en comparación con 12,0% de 
los estudios más antiguos.

Efectos de la CBT sobre el MDD

La magnitud de efecto combinada de las 63 comparacio-
nes entre las CBT y las condiciones de control en MDD41-49 fue 
g=0,75 (IC del 95%: 0,64-0,87), con una heterogeneidad con-
siderable (I2=71). Esta magnitud de efecto corresponde a un 
NNT de 3,86. Los estudios que utilizaron un grupo de control 

en lista de espera tuvieron magnitudes de efecto significativa-
mente (p=0,002) mayores (g=0,98; IC del 95%: 0,80-1,17) que 
los que utilizaron como grupos de control el tratamiento habitual 
(g=0,60; IC del 95%: 0,45-0,75) y placebo oral (g=0,55; IC del 
95%: 0,28-0,81) (Tabla 1 y Figura 2).

Solo 11 de los 63 estudios fueron evaluados como de gran 
calidad. La magnitud de efecto en estos estudios fue similar a la 
observada en la combinación total (g=0,73; IC del 95%: 0,46-
1,00; I2 = 78). En ningún estudio de gran calidad se utilizó un 
grupo de control con placebo oral. La diferencia entre la lista 
de espera y el tratamiento habitual entre los estudios de gran 
calidad no fue significativa (p=0,06), pero esto puede estar rela-
cionado con el pequeño número de estos estudios.

La prueba de Egger indicó una asimetría considerable de 
la gráfica en embudo (intercepto: 1,54; IC del 95%: 0,59-2,50; 

Tabla 1. Efectos de la psicoterapia cognitiva conductual para la depresión mayor (MDD), trastorno por ansiedad generalizada (GAD), trastorno 
por pánico (PAD) y trastorno por ansiedad social (SAD) en comparación con condiciones de control

		  N	 g	 IC del 95%	 p	 I2	 IC del 95%	 p	 NNT

MDD
Todas las condiciones de control 	Todos los estudios	 63	 0,75	 0,64-0,87 	 < 0,001 	 71 	 62-77 		  3,86
	 Estudios de gran calidad	 11 	 0,73 	 0,46-1,00	  < 0,001 	 78 	 56-86 		  3,98
	 Ajustados según sesgo de publicación	 71 	 0,65 	 0,53-0,78		  76	 69-80 		  4,55
Tipo de control	 Lista de espera	 28 	 0,98 	 0,80-1,17 	 < 0,001 	 68 	 50-77 	 0,002	 2,85
	 Tratamiento habitual	 30 	 0,60 	 0,45-0,75 	 < 0,001 	 69 	 54-78 		  4,99
	 Placebo oral	 5 	 0,55 	 0,28-0,81 	 < 0,001 	 45 	 0-78 		  5,51	
Estudios de gran calidad 	 Lista de espera	 6 	 0,93 	 0,49-1,37 	 < 0,001 	 82 	 56-90 	 0,06 	 3,02
	 Tratamiento habitual	 5 	 0,43 	 0,16-0,70 	 0,002 	 46 	 0-79 		  7,29

GAD
Todas las condiciones de control	 Todos los estudios	 31 	 0,80 	 0,67-0,93 	 < 0,001 	 33 	 0-56 		  3,58
	 Estudios de gran calidad 	 9 	 0,82 	 0,60-1,04 	 < 0,001 	 46 	 0-73 		  3.,49
	 Ajustados con respecto a sesgo 	 42 	 0,59 	 0,44-0,75 		  62 	 44-72 		  5,08
	 de publicación 				  
Tipo de control	 Lista de espera	 24 	 0,85 	 0,72-0,99 	 < 0,001 	 13 	 0-47 	 < 0,001 	 3,35
	 Tratamiento habitual	 4 	 0,45 	 0,26-0,64 	 < 0,001 	 0 	 0-68 		  6,93
	 Placebo oral	 3 	 1,32 	 0,83-1,81 	 < 0,001 	 0 	 0-73 		  2,08
Estudios de gran calidad	 Lista de espera	 8 	 0,88	 0,67-1,10 	 < 0,001 	 33 	 0-69 	 0,05 	 3,22

	 Tratamiento habitual	 1 	 0,45	 0,08-0,83	 0,02	 0			   6,93	
PAD

Todas las condiciones de control	 Todos los estudios	 42 	 0,81	 0,59-1,04	 < 0,001	 77	 69-82		  3,53
	 Estudios de gran calidad	 4	 0,61	 0,27-0,96	 0,001	 26	 0-75 		  4,89
Tipo de control	 Lista de espera	 33 	 0,96	 0,70-1,23	 < 0,001	 77	 67-82	 < 0,001	 2,92
	 Tratamiento habitual	 4	 0,27	 20,12 to 0,65	 0,17	 31	 0-77		  12,25
	 Placebo oral	 5	 0,28	 0,03-0,54	 0,03	 8	 0-67		  11,77	
Estudios de gran calidad	 Lista de espera	 4	 0,61	 0,27-0,96	 0,001	 26	 0-75		  4,89

SAD
Todas las condiciones de control	 Todos los estudios	 48 	 0,88	 0,74-1,03	 < 0,001	 64	 50-73		  3,22
	 Estudios de gran calidad 	 8 	 0,76	 0,47-1,06	 < 0,001	 71	 25-84		  3,80
Tipo de control	 Lista de espera	 40 	 0,98	 0,83-1,14	 < 0,001	 64	 47-73	 < 0,001	 2,85
	 Tratamiento habitual	 3 	 0,44	 0,12-0,77	 0,01	 23	 0-79		  7,11
	 Placebo oral	 5	 0,47	 0,24-0,70	 < 0,001	 0	 0-64		  6,59
Estudios de gran calidad	 Lista de espera	 5	 1,00	 0,61-1,40	 < 0,001	 71	 0-87	 0,03	 2,79
	 Tratamiento habitual	 2 	 0,30	 20,04 to 0,64	 0,08	 0			   10,91

	 Placebo oral	 1	 0,57	 0,20-0,93	 0,002	 0			   5,29

NNT: Número que es necesario tratar
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Barnhofer et al41 0,91 0,15-1,67 0,02
Berger et al42 1,13 0,54-1,71 0,00
Burns et al43 0,95 0,20-1,71 0,01
Carrington44 1,60 0,63-2,58 0,00
Casanas et al45 0,29 0,03-0,55 0,03
Castonguay et al46 1,84 0,85-2,83 0,00
Choi et al47 0,89 0,38-1,40 0,00
Cooper et al48 0,43 0,02-0,85 0,04
Cullen49 1,81 0,61-3,01 0,00
DeRubeis et al50 0,79 0,36-1,21 0,00
Dimidjian et al51, BA 0,81 0,32-1,30 0,00
Dimidjian et al51, CT 0,47 0,02-0,92 0,04
Duarte et al52 0,79 0,35-1,23 0,00
Elkin et al53 0,15 –0,20 to 0,51 0,40
Fann et al54, in-p  0,05 –0,50 to 0,59 0,87
Fann et al54, tel  0,11 –0,32 to 0,54 0,63
Faramarzi et al55 1,72 1,13-2,31 0,00
Horrell et al56 0,51 0,31-0,71 0,00
Jamison & Scogin57  1,32 0,81-1,83 0,00
Jarrett et al58 0,63 0,16-1,10 0,01
Kanter et al59 0,61 –0,10 to 1,32 0,09
Kivi et al60 0,06 –0,42 to 0,54 0,80
Laidlaw et al61 0,40 –0,22 to 1,01 0,20
Larcombe & Wilson62 3,07 1,77-4,37  0,00
Lustman et al63 0,85 0,20-1,49 0,01
Martin et al64 1,68 0,99-2,36 0,00
Miranda et al65 0,16  –0,13 to 0,45  0,29
Mohr et al66 0,28 –0,16 to 0,71  0,21
Mohr et al67 0,52  0,03-1,00  0,04
Naeem et al68  1,12  0,81-1,43  0,00
O'Mahen et al69  0,61  0,08-1,15 0,03
Omidi et al70, CBT  1,63  1,05-2,21  0,00
Omidi et al70, MBCT  1,53  0,96-2,10  0,00
Pecheur & Edwards71, RCBT  1,93  0,72-3,14  0,00
Pecheur & Edwards71, SCBT  1,70  0,53-2,87  0,00
Perini et al72  0,61  0,00-1,22  0,05
Qiu et al73  2,17  1,55-2,79  0,00
Rahman et al74  0,62  0,48-0,77  0,00
Rizvi et al75  0,00  –0,69 to 0,69  1,00
Rohan et al56  0,99  0,25-1,73  0,01
Ross & Scott77  1,48  0,80-2,16  0,00
Safren et al78  0,72  0,13-1,32  0,02
Scott & Freeman79  0,25  –0,26 to 0,75  0,35
Scott et al80  0,46  –0,21 to 1,13  0,18
Smit et al81  0,04  –0,44 to 0,53  0,86
Songprakun & McCann82 0,60 0,06-1,14 0,03
Tandon et al83  0,33  –0,12 to 0,77  0,15
Teasdale et al84  1,46  0,56-2,37  0,00
Titov et al85, iCBT (techn)  1,08  0,62-1,54  0,00
Titov et al85, iCBT (clin)  1,07  0,62-1,52  0,00
Tovote et al86, CBT  0,54  0,04-1,04  0,03
Tovote et al86, MBCT  0,57  0,07-1,07  0,03
Turner et al87  0,10  –0,45 to 0,65  0,72
Vernmark et al88, iCBT (e-mail)  0,93  0,39-1,46  0,00
Vernmark et al88, iCBT (gsh)  0,56  0,03-1,08  0,04
Williams et al89  0,48  0,20-0,76  0,00
Wollersheim & Wilson90, BIB  0,28  –0,65 to 1,21  0,56
Wollersheim & Wilson90, COP  0,15  –0,78 to 1,08  0,75
Wong91  0,76  0,33-1,19  0,00
Wong92  0,74  0,52-0,97  0,00
Wright et al93, CBT  1,19  0,43-1,95  0,00
Wright et al93, cCBT  1,28  0,51-2,05  0,00
Zu et al94  0,58  –0,16 to 1,32  0,13
 POOLED  0,75  0,64-0,87  0,00

  g 95% CI p g (95% CI)

0,0 1,0 11,0

Figura 2. Efectos de la psicoterapia cognitivo-conductual (CBT) para la depresión mayor en comparación con condiciones de control: gráfico 
de bosque. 
BA, activación conductual; CT, terapia cognitiva; en p, en persona; tel, teléfono; MBCT, CBT basada en atención plena; RCBT, CBT religiosa; 
SCBT, CBT secular; iCBT, CBT aplicada a través de internet; techn, respaldado por un técnico; clin, respaldado por un clínico; e-mail, supervisado 
a través de e-mail; gsh, formato de autoayuda guiada; BIB, biblioterapia; COP, adaptación; cCBT, CBT computarizada. 
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p=0,001). El procedimiento de ajuste y relleno de Duval y 
Tweedie también indicó un considerable sesgo de publicación 
(número de estudios imputados: 8; magnitud de efecto ajusta-
da: g=0,65; IC del 95%: 0,53-0,78; I2=76). Para los estudios de 
gran calidad, no se identificaron indicios de sesgo de publicación 
(pero esto de nuevo puede estar relacionado con el número pe-
queño de esos estudios).

Efectos de la CBT sobre el GAD

La magnitud de efecto combinada de las 31 comparaciones 
entre CBT y condiciones de control en GAD95-117 fue g=0,80 (IC 
del 95%: 0,67-0,93; NNT=3,58) con una heterogeneidad baja a 
moderada (I2=33) (Tabla 1 y Figura 3). Una gran parte de los 
estudios (24 de 31) utilizó como un grupo de control la lista de 
espera. Los estudios que utilizaron grupo de control con placebo 
oral (g=1,32) tuvieron efectos significativamente (p < 0,001) 
mayores que los que utilizaron una lista de espera (g=0,85) o el 
grupo de control con tratamiento habitual (g=0,45). El número 
de estudios que utilizaron grupos de control con placebo oral 
(N=3) y tratamiento habitual (N=4) fue muy pequeño, no obs-
tante (Tabla 1 y Figura 3).

Solo de 9 de los 31 estudios fueron evaluados como de gran 
calidad, y 8 de estos utilizaron un grupo de control en lista de 
espera, de manera que no se pudo estimar los efectos del tra-
tamiento habitual y el placebo oral entre los estudios de gran 
calidad.

La prueba de Egger fue significativa (intercepto: 1,60; IC del 
95%: 0,38-2,83; p = 0,006). El procedimiento de ajuste y relleno 
de Duval y Tweedie dio lugar a una magnitud de efecto ajustada 
de g=0,59 (IC del 95%: 0,44-0,75; I2=62; número de estudios 
imputados: 11). Para los estudios de gran calidad, no se identi-
ficó indicio de sesgo de publicación (pero esto de nuevo puede 
estar relacionado con el pequeño número de esos estudios).

Efectos de la CBT sobre el PAD

Las 42 comparaciones entre CBT y las condiciones de con-
trol en PAD118-147 dieron lugar a una magnitud de efecto combi-
nada de g=0,81 (IC del 95%: 0,59-1,04; I2=77; NNT = 3,53). 
En la gran mayoría de las comparaciones (N=33), se utilizó una 
condición de control en lista de espera. La diferencia entre los 
estudios que utilizaron una lista de espera (g=0,96) y tratamiento 
habitual (g=0,27) o bien placebo oral (g=0,28) fue significativa 

Andersson et al95 0,37 –0,14 to 0,89 0,16
Bakhshani et al96  1,08  –0,02 to 2,18  0,05
Barlow et al97, CBT  1,07  0,20-1,94  0,02
Barlow et al97, CBT + RELAX  0,71  –0,15 to 1,57  0,11
Butler et al98, CBT  1,07  0,40-1,74  0,00
Butler et al98, BT  0,44  –0,20 to 1,08  0,18
Dugas et al99  0,86  0,24-1,48  0,01
Dugas et al100 1,11 0,53-1,68 0,00
Hoyer et al101, WO  0,77  0,22-1,32  0,01
Ladouceur et al102  1,39  0,54-2,24  0,00
Linden et al103  0,49  0,03-0,96  0,04
Mohlman et al104, CBT 0 ,47  –0,37 to 1,31  0,28
Mohlman et al104, EN CBT  0,62  –0,38 to 1,61 0,23
Paxling et al105  1,13  0,67-1,60  0,00
Power et al106  1,40  0,48-2,33  0,00
Power et al107  1,37  0,69-2,05  0,00
Robinson et al108, iCBT (techn)  1,16  0,73-1,58  0,00
Robinson et al108, iCBT (clin)  1,13  0,70-1,55  0,00
Stanley et al109  0,90  –0,35 to 2,14  0,16
Stanley et al110  0,45  0,08-0,83  0,02
Stanley et al111, clin supp  0,49  0,16-0,82  0,00
Stanley et al111, lay  0,37  0,05-0,70  0,02
Titov et al112  1,08  0,46-1,69  0,00
Treanor et al113  1,77  0,95-2,58  0,00
Van der Heiden et al114, MCT  0,78  0,26-1,31  0,00
Van der Heiden et al114  0,50  –0,02 to 1,02  0,06
Wetherell et al115  0,85  0,20-1,49  0,01
White et al116, CT  0,59  –0,10 to 1,28  0,09
White et al116, BT  0,56  –0,12 to 1,25  0,11
White et al116  0,55  –0,15 to 1,25  0,12
Zinbarg et al117  1,36  0,34-2,38  0,01
 POOLED  0,80  0,67-0,93  0,00

  g 95% CI p g (95% CI)

0,0 1,0 2,0

Figura 3. Efectos de la psicoterapia cognitiva conductual (CBT) en el trastorno por ansiedad generalizada en comparación con condiciones de 
control: gráfico de bosque.
RELAX, relajación; BT, psicoterapia conductual; WO, exposición a preocupaciones; EN CBT, CBT intensificada; iCBT, CBT administrada a 
través de internet; techn, asistencia de técnico; clin, asistencia clínica; clin supp, respaldo por un profesional clínico; lay, proveedor lego; MCT, 
terapia metacognitiva; ITU, terapia de intolerancia de incertidumbre; CT, terapia cognitiva.
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(p < 0,001). Las cuatro comparaciones de CBT frente a trata-
miento habitual indicaron incluso una magnitud de efecto no 
significativa (g=0,27; IC del 95%: -0,12 a 0,65; p = 0,17) (Tabla 
1 y Figura 4).

Los cuatro estudios de gran calidad utilizaron un grupo de 
control en lista de espera y dieron lugar a una magnitud de efecto 
de g=0,61 (IC del 95%: 0,27-0,96).

Aunque la prueba de Egger indicó una asimetría significativa 
del gráfico en embudo (intercepto: 3,62; IC del 95%: 0,90-6,34; 
p = 0,005). El procedimiento de ajuste y relleno de Duval y 
Tweedie no indicó algún estudio faltante y por tanto las magni-
tudes de efecto ajustadas y no ajustadas fueron las mismas. En 
los cuatro estudios de gran calidad no se halló indicio de sesgo 
de publicación.

Efectos de la CBT sobre el SAD

Las 48 comparaciones entre la CBT y una condición de con-
trol148-183 dieron lugar a una magnitud de efecto combinada de 
g=0,88 (IC del 95%: 0,74-1,03; I2 = 64; NNT = 3,22). De nuevo, 
la gran mayoría de estudios utilizaron un grupo de control en 
lista de espera (N=40) y solo tres utilizaron tratamiento habitual 
y cinco placebo oral. Los estudios que utilizaron un grupo de 
control en lista de espera dieron lugar a magnitudes de efecto 
significativamente (p< 0,001) mayores (g=0,98) que los que uti-
lizaron un grupo con placebo oral (g=0,47) o un grupo de control 
con tratamiento habitual (g=0,44) (Tabla 1 y Figura 5).

Solo ocho estudios fueron evaluados como de gran calidad y 
cinco de estos utilizaron un grupo de control en lista de espera. 

Addis et al118 –0,12 –0,56 to 0,32 0,60
Bakker et al119 –0,10  –0,58 to 0,38  0,67
Barlow et al120, CT 0,42  –0,33 to 1,17  0,27
Barlow et al120, CT+RELAX 0,49  –0,25 to 1,23  0,19
Barlow et al121 0,42  –0,04 to 0,88  0,07
Black et al122 0,18  –0,39 to 0,74  0,53
Botella et al123 1,53  0,64-2,43  0,00
Carlbring et al124 0,54  –0,07 to 1,15  0,08
Carlbring et al125 0,86  0,33-1,40  0,00
Carter et al126 1,64  0,72-2,55  0,00
Casey et al127 2,20  1,55-2,85  0,00
Clark et al128 2,72  1,76-3,68  0,00
Clark et al129, BCBT 1,73  0,85-2,60  0,00
Clark et al129, FCBT 2,05  1,13-2,97  0,00
Gould et al129, BIB 0,22  –0,64 to 1,07  0,62
Gould et al130, GIC –0,46  –1,34 to 0,42  0,31
Gould et al131 –0,37  –1,17 to 0,42  0,36
Hazen et al132, BIB (gsh) 0,78  0,22-1,34  0,01
Hazen et al132 1,14  0,55-1,72  0,00
Hendriks et al133 0,98  0,23-1,73  0,01
Ito et al134, EXT+INT 2,07  1,24-2,90  0,00
Ito et al134, EXT 2,01  1,20-2,82  0,00
Ito et al134, INT 2,05  1,24-2,86  0,00
Klein & Richards135 0,71  –0,14 to 1,56  0,10
Klosko et al136 0,63  –0,17 to 1,43  0,12
Lessard et al137, CBT 0,46  –0,25 to 1,17  0,21
Lessard et al137, PM 0,43  –0,24 to 1,10  0,21
Lidren et al138, BT (in-p) 0,61  –0,26 to 1,48  0,17
Lidren et al138, BT (gsh) 0,05  –0,79 to 0,89  0,91
Ross & Scott139 –0,07  –0,88 to 0,73  0,86
Schmidt et al140, CBT 1,60  0,75-2,45  0,00
Schmidt et al140, CBT+RESP 1,60  0,73-2,47  0,00
Schmidt et al141 1,94  1,24-2,65  0,00
Sharp et al142 0,51  –0,04 to 1,06  0,07
Sharp et al143, CBT (grp) 0,25  –0,38 to 0,89  0,43 
Sharp et al143, CBT (ind) 0,61  0,00-1,22  0,05
Swinson et al144 1,01  0,37-1,65  0,00
Telch et al145 0,93  0,43-1,44  0,00
Williams et al146, CT –0,37  –1,23 to 0,48  0,39
Williams et al146, CT+EXP 0,42  –0,46 to 1,29  0,35
Williams et al146, EXP 0,78  –0,12 to 1,67  0,09
Wims et al147 0,20  –0,34 to 0,74  0,46
 POOLED 0,81 0,59-1,04 0,00

  g 95% CI p g (95% CI)

–1.0       0.0        1.0

Figura 4. Efectos de la psicoterapia cognitiva (CBT) en el trastorno por pánico en comparación con condiciones de control: gráfico de bosque.
CT, terapia cognitiva; RELAX, relajación; BCBT, CBT breve; FCBT, CBT completa; BIB, biblioterapia; GIC, adaptación con imágenes guiadas; 
gsh, autoayuda guiada; grp, formato de grupo; EXT, señales externas; INT, interoceptivo; PM, control del pánico; en p, en persona; RESP, alec-
cionamiento respiratorio; ind, formato individual; EXP, exposición.
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Esto implica que para SAD no hay suficientes estudios de gran 
calidad para evaluar los efectos de la CBT en comparación con 
el tratamiento habitual o el placebo oral.

La prueba de Egger señaló una asimetría significativa del 
gráfico en embudo (intercepto: 2,46; IC del 95%: 0,96-3,96; 
p=0,001), pero el procedimiento de ajuste y relleno de Duval y 
Tweedie no indicó estudios faltantes y las magnitudes de efecto 
ajustadas y no ajustadas fueron las mismas.

Análisis de metarregresión multifactorial

Llevamos a cabo cuatro análisis diferentes, para cada tras-
torno, utilizando la magnitud de efecto como la variable de-
pendiente y las características de los participantes (adultos en 
general o poblaciones más específicas), la intervención (formato 
y número de sesiones) y el estudio en general (tipo de grupo de 
control, calidad y zona geográfica) como factores predictores. 

  g 95% CI p g (95% CI)

Abramowitz et al148  0,64  –0,22 to 1,49  0,15
Andersson et al149 0,71  0,21-1,21  0,01
Beidel et al150, EXP+SOC  3,42  2,48-4,36  0,00
Beidel et al150, EXP  2,05  1,36-2,75  0,00
Berger et al151  0,75  0,18-1,31  0,01
Blanco et al152  0,26  –0,24 to 0,76  0,31
Botella et al153  1,21  0,59-1,83  0,00
Carlbring et al154  1,07  0,52-1,62  0,00
Clark et al155, CT  2,26  1,49-3,02  0,00
Clark et al155, EXP+RELAX  0,94  0,31-1,57  0,00
Craske et al156  0,84  0,31-1,38  0,00
Davidson et al157  0,57  0,20-0,93  0,00
Furmark et al158  0,64  0,20-1,09  0,00
Goldin et al159  0,45  0,00-0,91  0,05
Gruber et al160, CBT  0,69  0,00-1,39  0,05
Gruber et al160, CBT  1,15  0,40-1,89  0,00
Heimberg et al161  0,47  –0,08 to 1,01  0,09
Himle et al162  0,78  0,25-1,30  0,00
Hofmann163, CBT  0,81  0,26-1,36  0,00
Hofmann163, EXP  0,50  –0,03 to 1,03  0,07
Hope et al164, CBT  0,75  –0,08 to 1,58  0,08
Hope et al164, EXP  1,45  0,49-2,41  0,00
Kocovski et al1165,CBT  0,79  0,33-1,24  0,00
Kocovski et al165, MAGT  0,74  0,29-1,20  0,00
Ledley et al166  1,58  0,80-2,35  0,00
Leichsenring et al167  0,87  0,60-1,14  0,00
Mattick et al168, CR  0,66  –0,20 to 1,51  0,13
Mattick et al168, EXP  0,97  0,08-1,86  0,03
Mattick et al168, CR+EXP  1,13  0,22-2,05  0,02
Mörtberg et al169, CT  0,41  –0,08 to 0,90  0,10
Mörtberg et al169, IGCT  0,19  –0,28 to 0,67  0,42
Mulkens et al170  1,00  0,20-1,80  0,01
Newman et al171  0,65  –0,04 to 1,34  0,06
Oosterbaan et al172 0,34  –0,26 to 0,93 0,27
Pishyar et al173  4,37  3,01-5,72  0,00
Price et al174  0,83  0,26-1,40  0,00
Rapee et al175, gsh  0,75  0,01-1,48  0,05
Rapee et al175, gsh+5 sessions  0,84  0,12-1,56  0,02
Robillard et al176  1,01  0,28-1,74  0,01
Salaberria et al177, EXP  1,25  0,47-2,02  0,00
Salaberria et al177, CT+EXP  1,15  0,32-1,97  0,01
Stangier et al178, CBT (ind)  0,37  –0,22 to 0,97  0,22
Stangier et al178, CBT (grp)  0,04  –0,55 to 0,62  0,90
Stangier et al179  0,75  0,30-1,21  0,00
Titov et al180  0,94  0,53-1,35 0,00
Titov et al181  1,18  0,71-1,65  0,00
Titov et al182  1,01  0,50-1,52  0,00
Turner et al183  0,74  –0,03 to 1,52  0,06
 POOLED  0.88  0,74-1,03  0,00

0.0          1.0       2.0

Figura 5. Efectos de la psicoterapia cognitiva (CBT) en el trastorno por ansiedad social en comparación con condiciones de control: gráfico de 
bosque.
EXP, exposición; SOC, destrezas sociales; CT, terapia cognitiva; RELAX, relajación; cCBT, CBT computarizada; MAGT, terapia de grupo de 
aceptación con atención plena; CR, reestructuración cognitiva; IGCT, CT con grupo intensivo; gsh, autoayuda guiada; ind, formato individual; 
grp, formato de grupo.
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Como se muestra en la Tabla 2, muy pocos factores predictores 
fueron significativos en estos análisis, lo cual posiblemente se 
debió al número relativamente pequeño de estudios por trastorno 
y el número relativamente considerable de factores predictores. 

DISCUSIÓN

En este estudio, nuestro propósito fue establecer la estima-
ción más actualizada y exacta de los efectos de la CBT en el 
tratamiento de MDD, GAD, PAD y SAD. También nuestro pro-
pósito fue analizar si los problemas de sesgo de publicación, baja 
calidad de los estudios y el empleo de grupos de control en lista 
de espera tienen una repercusión sobre las magnitudes del efec-
to. Descubrimos que los efectos globales para los cuatro tras-
tornos eran considerables, fluctuando de g=0,75 para el MDD a 
g=0,80 para el GAD, g=0,81 para el PAD y g=0,88 para el SAD. 

El primer problema, el sesgo de publicación, afectó principal-
mente a las variables de CBT para GAD y MDD. En el caso de 
GAD, se estimó que casi una cuarta parte de los estudios estaban 
faltando y, después del ajuste con respecto a estos estudios faltan-
tes, la magnitud de efecto descendió de g=0,80 a g=0,59. En el caso 
del MDD, un 14% de los estudios estaba faltando y la magnitud 
de efecto combinada descendió de g=0,75 a g=0,65. Sin embargo, 
este fue un descenso relativamente pequeño en comparación con 
el informado en otros estudios sobre sesgo de publicación en las 
psicoterapias para el MDD15,18,184. Esto puede deberse al hecho 
de que utilizamos criterios de inclusión más estrictos para este me-
tanálisis (solo los pacientes que cumplían los criterios diagnósticos 
para el MDD; solo los grupos de control en lista de espera, con 
tratamiento habitual o con placebo oral; solo CBT). En el PAD y 
el SAD hallamos escasos indicios de sesgo de publicación.

El segundo problema que tratamos de analizar fue la calidad 
de los estudios. Descubrimos que la calidad metodológica en 
casi todos los estudios era escasa o desconocida. Evaluamos 
la calidad mediante la herramienta de evaluación de “riesgo de 
sesgo” de Cochrane, y determinamos que para todos los trastor-
nos solo 25 estudios (17,4%) fueron evaluados como de gran 
calidad. La magnitud de efecto fue más baja en los estudios de 
gran calidad para el PAD (g=0,61 en comparación con g=0,81 
en todos los estudios) y el SAD (g=0,76 en comparación con 
g=0,88 en todos los estudios). No encontramos indicios sóli-
dos de que la calidad de los estudios se asociara a la magnitud 
de efecto en el MDD y el GAD. Aunque no identificamos una 
relación sólida entre la magnitud de efecto y la calidad de los es-
tudios para todos los trastornos, el número pequeño de estudios 
de gran calidad todavía significa que las magnitudes de efecto 
global que identificamos para los cuatro trastornos son dudosas.

El tercer problema que quisimos analizar fue la influencia 
de los grupos de control en lista de espera sobre los efectos de 
la CBT. Descubrimos que la gran mayoría de los estudios para 
los tres trastornos por ansiedad utilizaron un grupo de control en 
lista de espera (77,4% de las comparaciones para GAD, 78,6% 
para PAD y 83,3% para SAD). En el MDD, el número de estu-
dios que utilizó condiciones de tratamiento habitual y de control 
con placebo oral fue más alto, pero todavía un 44,4% (28 de 63) 
de los estudios incluidos utilizaron un grupo de control en lista 
de espera. Esto significa que gran parte de la evidencia sobre los 
efectos de la CBT se basa en el empleo de los grupos de control 
en lista de espera, como se señaló antes, las mejoras identifica-
das en los pacientes en lista de espera son más bajas de lo que 
puede se esperar con base en la remisión espontánea19, 185. La 
lista de espera probablemente es un “nocebo”21, que sobrestima 
considerablemente los efectos de los tratamientos psicológicos. 

Tabla 2	. Coeficientes de regresión estandarizada de las características de los estudios sobre psicoterapia cognitivo-conductual para trastorno 
depresivo mayor (MDD), trastorno por ansiedad generalizada (GAD), trastorno por pánico (PAD) y trastorno por ansiedad social (SAD) en com-
paración con las condiciones de control

MDD	 GAD	 PAD	 SAD

		  Coef	 EE	 p	 Coef	 EE	 p	 Coef	 EE	 p	 Coef	 EE	 p

Calidad del estudio		  –0,05 	 0,07 	 0,46	 –0,01 	 0,07 	 0,94 	 –0,09 	 0,11 	 0,43 	 –0,01 	 0,09 	 0,92
Condición de control	 Lista de espera	 Ref. 			   Ref. 			   Ref. 			   Ref.
	 Tratamiento habitual	 –0,43	 0,15	 0,01	 –0,30	 0,38	 0,43	 –0,61	 0,41	 0,69	 –0,67	 0,46	 0,15
	 Placebo oral	 –0,44	 0,30	 0,15	 0,60	 0,40	 0,15	 –0,67	 0,34	 0,05	 –0,53	 0,29	 0,08
Adultos frente a grupos específicos elegidos 	 0,01 	 0,17 	 0,95 	 –0,43	 0,28	 0,14	 –0,07	 0,38	 0,85	 0,67	 0,75	 0,38  
como objetivo 	

Formato	 Individual	 Ref. 			   Ref. 			   Ref. 			   Ref.
	 Grupo	 –0,23	 0,21	 0,28	 –0,17	 0,23	 0,47	 0,28	 0,31	 0,37	 –0,06	 0,25	 0,83
	 Auto ayuda guiada	 –0,32	 0,23	 0,16	 0,06	 0,28	 0,84	 –0,36	 0,30	 0,24	 –0,06	 0,36	 0,86
	 Mixto/otro	 –0,28	 0,28	 0,32	 0,04	 0,30	 0,89	 0,48	 0,68	 0,48	 0,20	 0,45	 0,65
Número de sesiones		  –0,01	 0,02	 0,67	 –0,01	 0,02	 0,60	 0.06	 0,04	 0,13	 0,04	 0,03	 0,19
Región geográfica	 Norteamérica	 Ref. 			   Ref. 			   Ref. 			   Ref.
	 Europa	  –0,02	 0,19	 0,92	 –0,51	 0,19	 0,01	 0,65	 0,25	 0,01	 –0,13	 0,24	 0,59
	 Australia	 0,31	 0,29	 0,29	 –0,19	 0,30	 0,52	 0,37	 0,54	 0,49	 0,40	 0,31	 0,20
	 Otros	 0,47	 0,22	 0,04	 –0,78	 0,66	 0,25	 1,58	 0,48	 0,003

Los valores de p significativos se resaltan en negrita.
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Esto se confirmó en nuestro metanálisis, en el cual descubrimos 
para cada uno de los trastornos que los estudios con un grupo de 
control en lista de espera dieron lugar a magnitudes de efectos 
significativamente mayores que aquellos con un grupo de trata-
miento habitual o un grupo de control con placebo oral.

Los pocos estudios sobre los trastornos por ansiedad que uti-
lizaron grupos de control con tratamiento habitual o con placebo 
oral indicaron magnitudes de efecto pequeñas a moderadas. En 
los cuatro estudios que compararon CBT para PAD con tratamien-
to habitual, la magnitud del efecto fue incluso no significativa 
(p=0,17). Por otra parte, dado el pequeño número de estudios y 
el número incluso más pequeño de estudios de gran calidad, son 
muy dudosos los efectos de la CBT en los trastornos por ansiedad. 

Una excepción a los efectos pequeños a moderados de la CBT 
en los trastornos por ansiedad fue el grupo de estudios que com-
paró CBT con placebo oral para el GAD. Estos estudios dieron 
lugar a una magnitud de efecto muy considerable (g=1,32). Sin 
embargo, debido al pequeño número de estudios y a la baja cali-
dad de los tres, estos resultados debieran considerarse con cautela.

Un motivo para llevar a cabo este metanálisis fue analizar si 
la calidad de los estudios ha aumentado en los últimos años. De 
hecho, un 29,5% de los estudios realizados en 2010 o después 
fueron evaluados como de gran calidad, aunque esto fue aplica-
ble solo al 12,0% de los estudios más antiguos. Por otra parte, un 
52,0% de todos los estudios de gran calidad fueron realizados en 
el 2010 o después. Es probable que esto haya dado lugar a una 
estimación más exacta de las magnitudes de efecto.

El presente estudio tiene varias fortalezas, entre ellas, el am-
plio alcance de los metanálisis que abarcan cuatro trastornos 
mentales frecuentes, la selección rigurosa y la evaluación de los 
estudios, y su número relativamente considerable.

Una posible limitación es que utilizamos criterios de inclu-
sión estrictos, enfocándonos solo en los estudios en los cuales 
los pacientes cumplieron criterios diagnósticos para el trastorno 
de acuerdo con una entrevista estructurada y estudios en los cua-
les se utilizaron grupos de control en lista de espera, tratamiento 
habitual o placebo oral. No incluimos estudios en los cuales, 
por ejemplo, se utilizó la asesoría genética como condición de 
control. Esto puede contribuir a explicar el pequeño número de 
estudios que compara CBT con condiciones de control aparte 
de las listas de espera, sobre todo en los trastornos por ansiedad 
y en las series de estudios de gran calidad. Por otra parte, los 
grupos de control con tratamiento habitual pueden variar consi-
derablemente dependiendo del país y del contexto de tratamien-
to donde se ofrezca el tratamiento y por consiguiente pueden 
ser demasiado heterogéneos para permitir una valoración fiable 
de los efectos entre los estudios. Por último, únicamente nos 
enfocamos en los desenlaces a corto plazo, pues solo algunos 
estudios comunicaron desenlaces a largo plazo y los periodos de 
seguimiento fueron muy diferentes.

Sobre la base de nuestros datos, concluimos que la CBT pro-
bablemente es eficaz en el tratamiento del MDD, el GAD, el 
PAD y el SAD, y que los efectos son considerables cuando se 
compara con los grupos de control en lista de espera, pero peque-
ños a moderados cuando se compara con los grupos de control 
más conservadores, como el tratamiento habitual y el placebo 
oral. Dado el pequeño número de estudios de gran calidad, estos 
efectos todavía son dudosos y se debieran considerar con cautela.
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El síndrome de deleción de 22q11.2 (22q11DS) se caracteriza por altas tasas de síntomas psicóticos y esquizofrenia, por lo que este trastorno es un modelo humano 
promisorio para estudiar factores de riesgo para la psicosis. Exploramos el valor predictivo de los criterios de riesgo ultraelevado (UHR) en una muestra de pacien-
tes con 22q11DS. También analizamos la contribución adicional de las variables sociodemográficas, clínicas y cognitivas para pronosticar la transición a la psicosis 
en un intervalo medio de 32,5 ± 17,6 meses después de la evaluación inicial. Ochenta y nueve participantes con 22q11DS (rango de edad; 8-30 años; media 16,1 ± 
4,7) fueron evaluados utilizando la Entrevista Estructurada para los Síndromes de Riesgo de Psicosis. También se recolectó información sobre diagnósticos del Eje 
I, síntomas interiorizantes y exteriorizantes, nivel de funcionamiento e IQ. Al inicio, 22 (24,7%) participantes cumplieron los criterios de UHR. En comparación 
con los que no tenían un trastorno de UHR tuvieron funcionamiento significativamente más bajo, trastornos por ansiedad más frecuente y trastornos mentales más 
graves. La tasa de transición a la psicosis fue 27,3% en participantes con UHR y 4,5% en participantes sin UHR. Los análisis de regresión de Cox revelaron que 
el estado de UHR pronosticaba significativamente la conversión y la psicosis. El grado inicial de funcionamiento fue el único otro predictor adicional. Este es el 
primer estudio en que se investiga el valor predictivo de los criterios de UHR en el 22q11DS. Indica que la vía clínica que conduce a la psicosis es ampliamente 
equivalente a la observada en otras muestras con alto riesgo clínico. No obstante, la tasa de transición relativamente elevada en individuos con UHR señala que 
se podrían explorar otros marcadores de riesgo en nuestra población. Asimismo, se debe investigar con más profundidad el rol de un bajo funcionamiento como 
un predictor de la transición a la psicosis.

Palabras clave: Síndrome de deleción de 22q11.2, esquizofrenia, estado clínico de alto riesgo, criterios de riesgo ultraelevado, transición a la psicosis, grado de 
funcionamiento

(World Psychiatry 2016;14:259-265) 

En los últimos 20 años ha habido un creciente interés en las 
personas que presentan síntomas potencialmente prodrómicos 
de psicosis, es decir, con un estado clínico de alto riesgo. Se 
han desarrollado criterios para identificar el estado de alto ries-
go: los criterios de riesgo ultraelevado (UHR) y los criterios de 
síntomas básicos1,2. En un metanálisis reciente se comunicó una 
capacidad de los criterios de UHR para detectar la transición a 
la psicosis al cabo de dos años en un 20% de los individuos de 
muestras clínicas3. No obstante, aunque las personas con un esta-
do clínico de alto riesgo tienen un incremento significativo en el 
riesgo de presentar psicosis, muchas no presentarán un trastorno 
psicótico. La especificidad de las evaluaciones clínicas de alto 
riesgo, por tanto, sigue siendo relativamente baja4.

Estudios de síndromes genéticos asociados a un aumento en 
el riesgo de esquizofrenia se han vuelto cada vez más importan-
tes. Entre estos trastornos genéticos, el síndrome de deleción 
22q11.2 (22q11DS) es muy valioso5. Este síndrome se carac-
teriza en la mayoría de los casos por una microdeleción de tres 
millones de pares de bases en la banda q11 del cromosoma 22 y 
tiene una prevalencia estimada de 1:2000-4000 nacidos vivos6. 
Desde una perspectiva clínica, el 22q11DS se asocia a tasas 
elevadas de trastornos psiquiátricos, sobre todo esquizofrenia7. 
Aunque un 23% a un 45% de los adolescentes afectados refie-
ren experiencias psicóticas transitorias,8-11 hasta un 40% de 
los adultos con la afectación reciben un diagnóstico de trastorno 
psicótico7. Por lo demás, se identificó 22q11DS en un 0,3% a un 

2,0% de pacientes con esquizofrenia,12-14 con tasas de hasta el 
5,7% en pacientes con esquizofrenia de inicio en la infancia.15 
En conjunto, estos hallazgos indican que 22q11DS es un factor 
de riesgo genético muy relevante para la esquizofrenia y el mo-
delo humano más promisorio para estudiar factores de riesgo y 
estados que conllevan riesgo de esquizofrenia5.

En varios estudios se han investigado síntomas prodrómicos 
en pacientes con 22q11DS, informándose tasas de entre un 45% 
y un 56% para los síntomas de UHR y entre un 10% y un 21% 
para los criterios de UHR (incluidos los requisitos de frecuencia 
y de inicio y agravamiento)8,10,11,16-18. Armando et al.8 compararon 
la clase de síntomas de pacientes con UHR con (N = 30) frente a 
sin (N = 81) 22q11DS y no descubrieron diferencia significativa 
en síntomas positivos entre los grupos, en tanto que los síntomas 
negativos fueron más graves en los pacientes con 22q11DS.

Sin embargo, en pocos estudios prospectivos se han inves-
tigado factores de riesgo para la psicosis en la población con 
22q11DS. Gothelf et al.19 determinaron que el trastorno por 
ansiedad y el IQ de escala completa más bajo al inicio, y una 
mayor declinación en el IQ verbal fueron los mejores predictores 
para la transición a la psicosis. En congruencia con estos hallaz-
gos, Vorstman et al.20 informaron que una declinación cognitiva 
temprana, sobre todo en el IQ verbal, era un predictor robusto de 
psicosis. Por último, un estudio reciente resaltó el rol del ajuste 
premórbido deficiente durante la infancia y la adolescencia en 
la aparición de síntomas de UHR y psicosis plenamente declara-
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da21. Sin embargo, en ningún estudio se ha examinado en forma 
longitudinal el valor predictivo de criterios de UHR en personas 
con 22q11DS.

Investigamos en forma prospectiva en un extenso grupo de 
pacientes con 22q11DS durante un periodo promedio de 32 me-
ses la utilidad de los criterios de UHR al igual que otras varia-
bles relevantes como predictores de la evolución a la psicosis. 
Planteamos la hipótesis de que el valor predictivo de los criterios 
de UHR sería equivalentes al observado en otras muestras clí-
nicas, a pesar de esperar una tasa de transición en general más 
alta, dada la mayor prevalencia de trastornos psicóticos en el 
22q11DS. En segundo lugar, esperamos que el bajo IQ verbal 
inicial, la existencia de un trastorno por ansiedad y el bajo nivel 
inicial de funcionamiento incrementarían la precisión predictora, 
además de la presentación de un trastorno de UHR.

MÉTODOS

Participantes

Incluimos 89 participantes (56 de Ginebra y 33 de Roma) 
con un diagnóstico genéticamente confirmado de 22q11DS, de 
entre 8 y 30 años de edad (media 16,1 ± 4,7) al inicio. Presentar 
un trastorno psicótico al inicio fue un criterio de exclusión. Se 
evaluó a los niños desde los 8 años de edad en adelante, ya que 
estudios previos informaron la presentación de síntomas psicóti-
cos en niños pequeños con 22q11DS9. Se efectuó seguimiento a 
los participantes durante un periodo medio de 32,5 ± 17,6 meses 
(rango: 12-85).

Participantes de Ginebra fueron reclutados a través de anun-
cios en asociaciones de pacientes o por comunicación verbal; 
los de Roma fueron remitidos desde la Unidad Clínica Genética 
del Bambino Gesù Hospital o reclutados a través de anuncios 
en asociaciones de pacientes. Se obtuvo el consentimiento infor-
mado por escrito de los participantes y sus progenitores en los 
dos centros, siguiendo los protocolos aprobados por las juntas 
de análisis ético de las instituciones locales.

En comparación con la cohorte de Ginebra, los participantes 
de Roma eran más jóvenes (media de edad 14,3 ± 5,1 frente a 
17,1 ± 4,2 años, t = 2,89, p = 0,005) y tenían un IQ de escala 
completa más alto (84,5 ± 10,9 frente a 72,2 ± 10,0; p = -5,44, 
p < 0,001), en tanto que la distribución de género al inicio fue 
similar (mujeres: 51,5% frente a 55,4%, χ2 = 0,12; p = 0,725).

Evaluaciones

Todos los participantes completaron la entrevista estructura-
da para los síndromes de riesgo de psicosis22 a fin de evaluar la 
gravedad de los síntomas positivos, negativos, de desorganiza-
ción y generales, así como la presentación de síntomas de UHR 
(cualquier P1 - P5 ≥ 3) y criterios de UHR (es decir, síntomas 
psicóticos atenuados (APS), síntomas intermitentes limitados 
breves (BLIPS) o criterios de riesgo genético y declinación fun-
cional (GRFD)). También exploramos la tasa de participantes 
que cumplieron los criterios para APS o BLIPS perceptivos (P4) 
y no perceptivos (P1, P2, P3 o P5)23. Para la evaluación global 
del funcionamiento, se utilizó la Escala de Evaluación Global 

de la Infancia (CGAS)24 o la Evaluación Global del Funciona-
miento (GAF).

La presentación de cualquier trastorno psiquiátrico del Eje I 
del DSM-IV fue evaluada utilizando entrevistas clínicas estruc-
turadas. En las dos cohortes, se administró la Entrevista Clínica 
Estructurada para el Eje I del DSM-IV (SCID-I)25 a participantes 
adultos y a sus padres. En Ginebra, los padres de los participan-
tes menores de 18 años llenaron la Entrevista Diagnóstica para 
Niños y Adolescentes - Revisada (DICA-IV)26 y se confirmaron 
los diagnósticos con los participantes. También se administró 
el suplemento de trastornos psicóticos del Esquema para Tras-
tornos Afectivos y Esquizofrenia para Niños de Edad Escolar 
-versión presente y en el curso de la vida (K-SADS-PL)27. En 
Roma, se utilizó en niños y adolescentes el K-SADS-PL, inclui-
do el suplemento de trastornos psicóticos.

Se evaluó el funcionamiento intelectual por psicólogos capa-
citados en los dos lapsos de seguimiento utilizando la Escala de 
Inteligencia Wechsler para Niños - tercera edición (WISC-III)28 
o la Escala de Inteligencia del Adulto de Wechsler - tercera edi-
ción (WAIS-III)29. Se utilizó el IQ verbal, el IQ de desempeño y 
el IQ de escala completa como indicadores de funcionamiento 
intelectual.

Los progenitores de todos los participantes completaron la 
Lista de Cotejo de Conducta del Niño (CBCL)30 o la Lista de 
Cotejo de Conducta del Adulto (ABCL)31. Se utilizaron puntua-
ciones T de problemas interiorizantes, exteriorizantes y totales 
como medidas globales de la gravedad de los trastornos men-
tales.

Análisis estadísticos

Todos los análisis estadísticos fueron realizados utilizando 
SPSS versión 21. Se llevaron a cabo comparaciones de grupo 
entre secciones entre los participantes con y sin UHR al inicio 
utilizando pruebas de la t independientes, pruebas de la U de 
Mann-Whitney o pruebas de la χ2. Debido al intervalo variable 
entre el inicio y el seguimiento, realizamos un análisis de regre-
sión de Cox para determinar si la existencia de algún estado de 
UHR al inicio (estado UHR) pronosticaba en grado significa-
tivo la evolución a la psicosis. Además, utilizamos análisis de 
regresión de Cox para determinar si los APS/BLIPS perceptivos 
y no perceptivos eran predictores de la evolución a la psicosis. 
En el caso de dos modelos significativos, se ingresaron los dos 
predictores en un análisis de regresión de Cox escalonado.

Luego analizamos la contribución de variables adicionales 
al inicio para mejorar el modelo de predicción basado en UHR. 
Los predictores potenciales consistieron en: características de-
mográficas (edad, género), variables clínicas (presentación de 
cualquier ansiedad, trastorno afectivo o conductual, puntuacio-
nes de CGAS/GAS, CBCL/ABCL, puntuaciones T de problemas 
interiorizantes, exteriorizantes y totales y gravedad de síntomas 
positivos, negativos, de desorganización y generales) y variables 
cognitivas (IQ verbal, de desempeño y de escala completa).

Se adoptó un enfoque de múltiples pasos a fin de obtener un 
modelo sencillo. En primer lugar, se ingresó cada predictor en 
forma individual en una serie de análisis de regresión de Cox y 
se seleccionó para análisis adicionales cuando la estadística de 
Wald fue significativa a un nivel liberal (p < 0,05). Enseguida, se 
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ingresó cada predictor seleccionado en un análisis de regresión 
múltiple de Cox, incluyéndose también el estado de UHR como 
factor predictor. Se seleccionaron adicionalmente variables y 
la estadística de Wald fue significativa (p < 0,05) para las dos 
variables (estado de UHR y el predictor individual) indicando 
que el predictor adicional contribuía a la mejora de la predicción 
sin disminuir el valor predictor del estado de UHR. Si más de 
un predictor incluye los criterios antes señalados, se analizaron 
todos los predictores en conjunto, utilizando un análisis de re-
gresión de Cox anterógrado y retrógrado, para excluir efectos de 
bloqueo. El número máximo de factores predictores que entraron 
en el modelo final se limitó a un cociente de 1:5 del número de 
predictores a evento. La suposición del riesgo instantáneo pro-
porcional se evaluó en cada paso antes de cada regresión de Cox, 
siguiendo el procedimiento descrito por Kleinbaum y Klein32.

RESULTADOS

Características iniciales

Veintidós participantes (24,7%) cumplieron los criterios de 
UHR al inicio (UHR+) y 67 (75,3%) no los cumplieron (UHR-). 
En comparación con los participantes UHR-, los UHR+ más a 
menudo estuvieron recibiendo medicación antipsicótica y reci-

bieron un diagnóstico de trastorno por ansiedad, tenían síntomas 
positivos más graves (en todas las subescalas de P excepto de 
grandiosidad) y síntomas interiorizantes y exteriorizantes, y tu-
vieron un menor funcionamiento al inicio, aunque no una tasa 
más alta de déficit funcional (puntuación en CGAS/GAF < 70) 
(Tabla 1). La condición UHR más frecuente fue APS (N = 15; 
68,2%), seguida de GRFD (N = 6; 27,3%) y BLIPS (N = 2; 
9,1%); sólo un participante (4,2%) cumplió los criterios tanto 
para APS como para BLIPS. Entre los 17 participantes con APS 
o BLIPS, cuatro (23,5%) presentaron APS/BLIPS perceptivos, 
seis (35,3%) no perceptivos y siete (41,2%) tanto perceptivos 
como no perceptivos.

Además, 10 participantes (11,2%) presentaron síntomas de 
UHR –seis en el apartado P4 (anomalías perceptuales/alucina-
ciones), dos en el apartado P2 (suspicacia/ideas de persecución) 
y dos en varios apartados– pero no cumplieron con la frecuencia 
(N = 6) o los requisitos tanto de frecuencia como de inicio y 
agravamiento (N = 4). En conjunto, la prevalencia de síntomas 
de UHR (independientemente del requisito de frecuencia de ini-
cio y agravamiento) fue del 36,0%.

Desenlace

En conjunto, nueve participantes (10,1%) habían evolucio-
nado a la psicosis en el seguimiento, cuatro eran menores (<18 

Tabla 1	. Características descriptivas de participantes sin riesgo ultraelevado (UHR-) y con riesgo ultraelevado (UHR+) al inicio

	 UHR- (n=67)	 UHR1+ (N=22)	 Estadísticas

Edad (años) media ± DE (rango)	 15.9 ± 4.9 (8-30) 	 16.6 ± 4.0 (9-24)	  t = –0.616, p = 0.539
Género, N mujeres (%)	 38 (56.7%) 	 10 (45.4%) 	 c2 = 0.845, p = 0.358
Cualquier antipsicótico, N (%)	 0 (0%) 	 5 (22.7%) 	 c2 = 16.134, p < 0.001

SIPS P1, mediana (rango)	 1.00 (0-3) 	 3.00 (0-4) 	 U = 1217.00, p < 0.001

SIPS P2, mediana (rango)	 1.00 (0-3) 	 2.50 (1-5) 	 U = 1174.00, p < 0.001

SIPS P3, mediana (rango)	 0.00 (0-2) 	 0.00 (0-3) 	 U = 857.50, p = 0.145
SIPS P4, mediana (rango)	 0.00 (0-4) 	 3.00 (0-6) 	 U = 1298.00, p<0.001

SIPS P5, mediana (rango)	 0.00 (0-3) 	 2.00 (0-5) 	 U = 1027.00, p = 0.002

Cualquier diagnóstico del Eje I, N (%)	 41 (61.2%) 	 16 (72.7%) 	 c2 = 0.957, p = 0.328
Cualquier trastorno por ansiedad, N (%)	 20 (29.9%) 	 13 (59.1) 	 c2 = 6.069, p = 0.014

Cualquier trastorno afectivo, N (%)	 15 (22.4%) 	 5 (22.7%) 	 c2 = 0.001, p = 0.974
Cualquier trastorno de la conducta, N (%)	 17 (25.4%) 	 6 (27.3%) 	 c2 = 0.031, p = 0.860
Cualquier uso de sustancia, N (%)	 1 (1.5%) 	 0 (0%) 	 c2 = 0.332, p = 0.564
Puntuación en CGAS/GAF, media ± DE	 63.0 ± 11.3	 56.6 ± 8.8	  c2 = 484.50, p = 0.016

Puntuación en CGAS/GAF <70, N (%)	 45 (67.2%) 	 19 (86.4%)	  c2 = 3.022, p = 0.082
IQ verbal, media ± DE	 81.1 ± 13.2 	 77.3 ± 10.8 	 t = 1.227, p = 0.223
IQ de desempeño, media ± DE	 77.1 ± 11.9	 73.9 ± 14.1 	 t = 1.070, p = 0.288
IQ de escala completa, media ± DE	 77.6 ± 11.9	 74.1 ± 11.9	 t = 1.208, p = 0.230
Puntuación T de CBCL/ABCL interiorizante, media ± DE	 62.7 ± 11.0	 70.3 ± 9.4	 U = 1036.50, p = 0.004

Puntuación T EN CBCL/ABCL exteriorizante, media ± DE 	 53.8 ± 9.8	 60.9 ± 10.8	 U = 968.50, p = 0.009

Puntuación T en problemas totales en CBCL/ABCL, media ± DE	 62.1 ± 10.7	 69.5 ± 11.5	 U = 998.00, p 0 0.013

SIPS, Entrevista Estructurada para los Síndromes con Riesgo de Psicosis; CGAS, Escala de Evaluación Global en la Infancia; GAF, Evaluación Global 
de Funcionamiento; CBCL, Lista de Cotejo de Conducta Infantil; ABCL, Lista de Cotejo de Conducta del Adulto.
Las diferencias significativas se resaltan en negrita
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años) y cinco adultos al inicio (Tabla 2). Los seis pacientes 
UHR+ que evolucionaron al trastorno fueron tres de aquellos a 
los que se diagnosticó APS (de entre 15, 20,0%); dos de aquellos 
a los que se diagnosticó BLIPS (100%) y uno de aquellos a los 
que se diagnosticó GRFD (de entre seis, 16,7%). De los tres 
casos negativos falsos (es decir, participantes UHR- al inicio 
que evolucionaron a la psicosis) uno había comunicado síntomas 
UHR al inicio que no cumplieron los criterios de frecuencia y 
agravamiento/inicio. Cinco participantes (todos UHR+) estaban 
recibiendo antipsicóticos al inicio; tres de ellos evolucionaron a 
la psicosis en el seguimiento.

Ninguno de los diez participantes que tuvieron remisión del 
estado UHR (es decir, UHR+ al inicio pero UHR- en el segui-
miento) habían recibido medicación antipsicótica al inicio o en 
el seguimiento. Además, cuatro de 89 (4,5%) participantes tuvie-
ron un nuevo inicio de criterio de UHR al seguimiento.

Factores predictores de evolución a la psicosis

El estado UHR al inicio fue un factor predictor significativo 
de la transición a la psicosis (β = 1,823; EE = 0,733, Wald (df 
= 1) = 6,181; p = 0,013; Exp(β) = 6,188; IC del 95%: 1,471 - 
26,033). Además, la presentación de APS/BLIPS perceptivos (β 
= 1,644, SE = 0,737, Wald (df = 1) = 4,975, p = 0,026; Exp(β) 
= 5,178, IC del 95%: 1,221 - 21,961) y APS/BLIPS no percep-
tivos (β = 3,397, SE = 0,876, Wald (df = 1) = 15,021; p < 0,001: 
Exp(β) = 29,868, IC del 95%: 5,360 - 166,432) pronosticó sig-
nificativamente la transición a la psicosis. Cuando se ingresaron 
las dos variables en el análisis de regresión de Cox escalonado, 
sólo la presentación de APS/BLIPS no perceptivos permaneció 
en el modelo final.

Por lo que respecta a factores predictores adicionales, 
CGAS/GAF al inicio se mantuvo como el único factor predic-

tor importante después de los dos pasos de selección. El modelo 
final (Tabla 3), que incluyó el estado UHR y CGAS/GAF como 
factores predictores, fue muy significativo (-2LL = 48,768, χ2 (df 
= 2) = 15,329, p < 0,001) Los cocientes de riesgos instantáneos 
acumulados del modelo fueron 0,015 a dos años, 0,024 a tres 
años y 0,113 a cuatro años.

DISCUSIÓN

Síntomas y criterios UHR

En conjunto, 32 participantes (36,0%) informaron al menos 
un síntoma UHR (APS o BLIPS) independientemente de los 
requisitos de frecuencia e inicio y agravamiento. Veintidós de 
ellos (24,7%) cumplieron completamente los criterios de UHR 
(es decir, incluidos los requisitos de frecuencia, inicio y agrava-
miento) Las dos tasas son ampliamente congruentes con estudios 
previos sobre 22q11DS, que informan tasas de entre el 45% y el 
56% para los síntomas de UHR y entre el 10% y el 21% para los 
criterios de UHR10,11,16-18,33. En consecuencia, nuestros hallazgos 
confirman que los pacientes con 22q11DS tienen más riesgo de 
presentar síntomas atenuados de psicosis, independientemente 
de la transición a la psicosis23,24. De hecho, estimaciones recien-
tes en la población general fueron entre 7,3% y 9,9% para los 
síntomas de UHR en el curso de la vida y entre 0,4% y 1,3% 
para los criterios de UHR actuales.

En la presente muestra, los APS fueron la condición de UHR 
más frecuente (68,2%), seguidos de GRFD (27,3%) y BLIPS 
(9,1%). Si bien la preponderancia de APS y la baja frecuencia 
de BLIPS es congruente con los hallazgos de otras poblaciones 
con alto riesgo clínico3,35-37, GRFD fue más frecuente que en casi 
todas las muestras de UHR clínicas3.

En congruencia con los hallazgos previos9, los pacientes que 
cumplieron los criterios UHR mostraron un nivel más bajo de 
funcionamiento y grados más altos de síntomas interiorizantes y 
exteriorizantes, y con más frecuencia se les diagnosticó un tras-
torno por ansiedad. Estos hallazgos resaltan que la presentación 
de un estado UHR en el 22q11DS, de un modo similar a otras 
poblaciones clínicas3, es en sí un trastorno que agrava el cuadro 
clínico y, en consecuencia, exige atención clínica, independien-
temente de cualquier transición futura potencial a la psicosis.

Aunque la guía europea sobre la intervención temprana en 
estados de alto riesgo clínico no recomienda el empleo de an-
tipsicóticos como tratamiento de primera opción en pacientes 
con UHR38, casi una cuarta parte de los participantes UHR+ 
pero ninguno UHR- estaban recibiendo medicación antipsicó-
tica al inicio. Esta práctica podría haberse vinculado al hecho 

Tabla 2. Resultado en el seguimiento para participantes sin riesgo ul-
traelevado (UHR-) y con riesgo ultraelevado (UHR+)

Participantes UHR- (N = 67)

UHR- en el seguimiento, N (%)	 60 (89,6%)
UHR+ en el seguimiento, N (%)	 4 (6,0%)
Trastorno psicótico en el seguimiento, N (%)	 3 (4,5%)

Participantes UHR1+ (N=22)

UHR- en el seguimiento, N (%)	 10 (45,5%)
UHR+ en el seguimiento, N (%)	 6 (27,3%)
Trastorno psicótico en el seguimiento, N (%)	 6 (27,3%)

Tabla 3. Modelo de regresión de Cox final

	 β	 EE	 Wald (df)	 p	 Exp (β)	 IC del 95%

Cualesquiera criterios de UHR al inicio	 1,544 	 0,748 	 4,266 (1) 	 0,039 	 4,685 	 1,082-20,286

CGAS/GAF al inicio	 –0,086	 0,030 	 8,209 (1) 	 0,004 	 0,903 	 0,865-0,973

UHR: Riesgo ultraelevado; CGAS: Escala de Evaluación Global en la Infancia; GAF: Evaluación Global del Funcionamiento
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de que los profesionales clínicos tratantes estuvieran al tanto 
de los síntomas de UHR y al mayor riesgo de psicosis en esta 
población, y podría interpretarse como un enfoque de preven-
ción en la psicosis. Sin embargo, es posible que tal vez se hayan 
prescrito antipsicóticos por otros problemas de conducta, como 
la ansiedad grave o los síntomas exteriorizantes, en este grupo 
más sintomático.

Desenlace

Observamos una tasa de transición a la psicosis del 27,3% en 
pacientes UHR+, lo cual es equivalente a los estudios previos en 
otras muestras clínicas3,39. Además, con sólo un 4,5% de parti-
cipantes UHR- que presentaron después psicosis, hallamos que 
el estado UHR predecía en grado significativo la transición a la 
psicosis en este subgrupo específico de pacientes. Sin embargo, 
en vista del mayor riesgo de psicosis reconocido en esta pobla-
ción, podría ser sorprendente que las tasas de transición fuesen 
“únicamente” congruentes con las de otras muestras clínicas y 
no considerablemente más altas40.

Varios motivos pueden explicar este hallazgo. En primer lu-
gar, la media de edad de los participantes UHR+ en esta muestra 
fue 16 años y un 23,6% tenía 12 o menos años de edad y un 
53,9% tenía 15 años o menos. En niños y adolescentes más jó-
venes, se informó que la importancia clínica así como el valor 
predictor de la psicosis de los criterios UHR, sobre todo de APS, 
eran significativamente más bajos que en individuos de 16 o 
más años3-5,41. Por consiguiente, la proporción bastante alta de 
participantes menores de 16 años podría haber reducido consi-
derablemente la tasa de transición global. En segundo lugar, la 
tasa de remisión del estado UHR en los que no evolucionaron 
a la psicosis (62,5%) estuvo en el rango superior a lo que suele 
describirse42, lo que indica que la fluctuación de síntomas UHR 
es muy frecuente en esta población19. Varias características del 
11q11DS, como la discapacidad intelectual y los mayores grados 
de ansiedad, y su repercusión en el funcionamiento adaptativo y 
las destrezas de vida cotidiana, podrían indicar que la sensibili-
dad al estrés influye significativamente en la variabilidad de la 
gravedad de los síntomas43,44. Es importante que la interacción 
de estos factores en la vida cotidiana tendrá que analizarse en 
futuros estudios, ya que conllevan implicaciones clínicas poten-
cialmente decisivas.

Si bien el número de participantes que cumplieron los crite-
rios para la condición UHR específica (APS, BLIPS y GRFD) 
permanece limitado, observamos que un mayor porcentaje de 
participantes con BLIPS (100%) evolucionaron a la psicosis, 
seguida de APS (20,0%) y GRFD (16,7%). Este patrón es con-
gruente con los resultados de un metanálisis reciente que infor-
ma el máximo riesgo de transición para BLIPS y el más bajo 
para GRFD. No obstante, si bien estas cifras fueron congruentes 
con la tasa de transición combinada para APS informada en ese 
metanálisis (17,4% a dos años y 29,1% a tres años), las tasas de 
transición combinada comunicadas para BLIPS (46,6 a los dos 
años y 51,8% a los tres años) y GRFD (1,9% a los dos años y 
1,4% a los tres años) fueron más bajas en ese metanálisis que 
las observadas en la presente muestra3.

Descubrimos que los APS/BLIPS no perceptivos eran un 
predictor más potente de la transición a la psicosis que los APS/

BLIPS perceptivos. Este hallazgo es congruente con informes 
previos de una escasa importancia clínica de los APS percepti-
vos en niños y adolescentes de la población general23,45,46. Esto 
resalta la necesidad de más estudios que analicen los criterios 
de UHR y los síntomas en relación con la edad en pacientes con 
22q11DS.

La tasa de casos negativos falsos (es decir, participantes 
UHR- que evolucionaron a la psicosis) fue más alta (4,5%) que 
la comunicada en metanálisis recientes (0,9-1,6%) en pacientes 
que buscaron ayuda en servicios especializados en detección de 
psicosis temprana3,4. Esto corrobora el hecho de que el 22q11DS 
es un trastorno con riesgo de psicosis por sí solo y está vinculado 
a una mayor probabilidad inicial para presentar psicosis. Tam-
bién resalta la necesidad de investigar otros posibles marcadores 
de riesgo (por ejemplo, clínicos o cognitivos) a fin de mejorar la 
detección de pacientes que evolucionarán a la psicosis.

Predictores adicionales de transición a la psicosis

Además de los criterios UHR, sólo el grado inicial de funcio-
namiento más bajo, pero no la existencia de un déficit funcional 
(puntuación en CGAS/GAF <70), aumentó significativamente 
el valor predictivo del modelo en nuestra muestra. Este hallaz-
go es congruente con varios estudios que también identificaron 
puntuaciones de funcionamiento más bajo como un predictor 
relevante del inicio de psicosis en UHR41,47-49, así como muestras 
de 22q11DS21,50. No obstante, contrario a los otros hallazgos 
en el 22q11DS19,20, el IQ verbal inicial y la existencia de un 
trastorno por ansiedad no aumentaron el valor predictivo del 
modelo. Sin embargo, cabe hacer notar que estos estudios pre-
vios nunca incluyeron un estado de UHR como un predictor 
inicial. Por consiguiente, es posible que incluir el estado de UHR 
como un factor predictor redujo la varianza explicada por esos 
otros factores. Otra posible explicación de este hallazgo es que 
la ansiedad y la disminución del IQ verbal anteceden o se pre-
sentan simultáneamente al inicio de los síntomas de UHR pero 
no pronostican la transición a la psicosis. Estudios futuros en 
que se analice la dinámica temporal de estos factores de riesgo 
diferentes ayudarían a poner a prueba estas hipótesis.

Fortalezas y limitaciones

Este es el primer estudio en que se analiza el valor predictor 
de los criterios UHR en pacientes con 22q11DS, lo que cons-
tituye un paso inicial importante hacia la prevención de la psi-
cosis en esta población. Sin embargo, el tamaño relativamente 
pequeño de la muestra impidió un análisis más detallado de los 
desenlaces clínicos o de las interacciones entre las variables. 
Esta limitación debe considerarse a la luz de la baja prevalencia 
del síndrome y en general se halla en todos los estudios longitu-
dinales en el 22q11DS19.

Una segunda limitación es el intervalo variable entre las dos 
evaluaciones, lo cual se ha tomado en cuenta por el empleo de 
los análisis de regresión de Cox. Esto también tiene que ver 
con el hecho de que en tales estudios se desconoce el verdade-
ro tiempo de sobrevida (es decir, algunos participantes todavía 
posiblemente desarrollarán psicosis después de la segunda eva-
luación)32.
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Una tercera limitación es la varianza en la edad de los parti-
cipantes. Esto podría haber influido en alguno de los resultados, 
aunque se ha informado que la media de edad de inicio de la 
psicosis en el 22q11DS está reducida7,19. Además, ni nuestra eva-
luación ni nuestro tamaño de la muestra permitieron un análisis 
detallado de los efectos del tratamiento. Sin embargo, este des-
cuido de los efectos del tratamiento más allá de la prescripción 
de antipsicóticos es más bien la regla que la excepción en los 
estudios de seguimiento de UHR naturalistas.

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos indican que la vía psicopatológica que 
conduce a la transición a la psicosis en el 22q11DS es amplia-
mente equivalente a la observada en otras muestras clínicas de 
alto riesgo, y confirma que el 22q11DS puede ser un buen mo-
delo humano para estudiar factores de riesgo para la psicosis.

El porcentaje relativamente elevado de negativos falsos (es 
decir, participantes UHR- que evolucionaron a la psicosis) resal-
ta que nuestros esfuerzos ahora se deben enfocar en investigar 
otros posibles marcadores de riesgo más sutiles –como los efec-
tos cognitivos y los síntomas básicos– para aumentar la sensibi-
lidad en nuestro modelo predictor2. El rol del bajo funcionamien-
to como un predictor de la transición a la psicosis también se 
debiera investigar con más profundidad, distinguiendo diferentes 
áreas de funcionamiento.
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El “trastorno por duelo prolongado” y el “trastorno 
por duelo complejo persistente”, pero no el “duelo 
complicado”, son una y la misma entidad diagnóstica:  
un análisis de datos del “Yale Bereavement Study” 
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Existe un consenso general en que el trastorno por duelo prolongado (PGD), o alguna variante de PGD, representa un trastorno mental distintivo digno de diagnós-
tico y tratamiento. No obstante, sigue habiendo confusión en torno a si los diferentes nombres y criterios de síntomas propuestos para este trastorno identifican las 
mismas o diferentes entidades diagnósticas. Este estudio tuvo como propósito determinar si el PGD, el duelo complicado (CG), y el trastorno por duelo complejo 
persistente (PCBD) según se describen en el DSM-5 son entidades diagnósticas sustancial o solo semánticamente diferentes. Los datos se derivaron del “Yale 
Bereavement Study”, un estudio longitudinal de individuos dolientes, basado en la población, financiado por el National Institute of Mental Health de Estados 
Unidos, concebido explícitamente para evaluar criterios diagnósticos de trastorno por duelo. Los resultados indicaron que la diferencia entre PGD y PCBD es 
sólo de carácter semántico. El grado de acuerdo entre la prueba de PGD original, una nueva versión de la prueba de PGD propuesta para la ICD-11 y la prueba 
de PCBD fue alto (coeficientes de kappa variados = 0,80 - 0,84). Sus estimaciones de la tasa de trastorno en esta muestra de la población también fueron bajas 
(~10%). Sus niveles de especificidad diagnóstica fueron comparativamente elevados (95,0% - 98,3%). Su validez predictiva fue equivalente. En contraste, la prueba 
para CG tuvo sólo un acuerdo moderado con las de PCG y PCBD; su estimación de la tasa del trastorno fue tres tantos mayor (~30%); su especificidad diagnóstica 
fue más eficiente y no tuvo validez predictiva. Llegamos a la conclusión de que las pruebas de síntomas y diagnóstico para PGD, PCBD y lo propuesto para la 
ICD-11, pero no para el CG, identifican una sola entidad diagnóstica. En última instancia, las pruebas breves de síntomas y diagnóstico, como la propuesta aquí 
para ICD-11 pueden tener la máxima utilidad clínica.

Palabras clave: Trastorno por duelo prolongado, duelo complicado, trastorno por duelo complejo persistente, DSM-5, ICD-11, especificidad diagnóstica, validez 
predictiva

(World Psychiatry 2016;14:266-275) 

En las últimas dos décadas, cada vez ha sido más notorio y 
la investigación concluyente ha demostrado que el trastorno por 
duelo prolongado (PGD)1 –síntomas intensos y prolongados de 
duelo, junto con alguna forma de alteración funcional más allá 
de los seis meses después de la pérdida– constituye un trastorno 
mental distintivo. Múltiples estudios han demostrado que los 
síntomas de duelo son diferentes a los síntomas de depresión y 
ansiedad2-7; que el PGD es diferente a otros trastornos mentales, 
incluido el trastorno depresivo mayor, trastorno por ansiedad 
generalizada y el trastorno por estrés postraumático1,8,9; y que 
el PGD, independiente de otros trastornos mentales, se asocia 
a un sufrimiento significativo y a alteraciones funcionales per-
sistentes1,3,9-11.

En vista de la evidencia considerable convincente que apoya 
al PGD como una nueva categoría diagnóstica, la Organización 
Mundial de la Salud (WHO) ha optado por introducir el PGD, y 
la American Psychiatric Association ha optado por introducir lo 
que parece ser una versión del PGD, en sus respectivos sistemas 
de clasificación diagnóstica (ICD-11 y DSM-5). Sin embargo, 
pese a estos avances, y tal vez debido a la falta de unanimidad 
en la terminología y conceptuación del trastorno, sigue habiendo 
confusión en torno al PGD y sus relaciones con el duelo norma-
tivo y con otros trastornos mentales.

En años recientes, se han propuesto caracterizaciones com-
petitivas y pruebas de síntomas y diagnóstico para lo que parece-
ría ser un solo trastorno por duelo. La oposición primaria ha sido 

entre la noción de “trastorno por duelo prolongado”, introducida 
por Prigerson et al1 y propuesta para adopción en una versión 
abreviada por la ICD-1112,13, y la noción de “duelo complicado” 
(CG), que tiene raíces históricas en el concepto de la depre-
sión como una “complicación” relacionada con el duelo14 y ha 
sido reproducida por Shear et al.15. Ante estas dos alternativas 
principales, el DSM-516 introdujo todavía un tercer concepto 
diagnóstico, es decir, “trastorno por duelo complejo persistente” 
(PCBD), que parece ser algo intermedio entre duelo “prolonga-
do” y “complicado”. No está claro si el PCBD del DSM-5 es 
básicamente PGD, CG u otra entidad diagnóstica del todo.

Las diferencias semánticas entre PGD, CG y PCBD se basan 
en la respuesta a la pregunta central: “¿es normal todo duelo?”

Para quienes proponen el PGD, la respuesta es “no, no todo 
duelo es normal; en particular, el duelo prolongado, no resuelto, 
intenso no es normal”. Desde la perspectiva del PGD, los sín-
tomas del duelo por sí solos no son atípicos ni patológicos. El 
PGD se caracteriza por síntomas normales de duelo que persis-
ten demasiado intensos por demasiado tiempo. Es decir, todos 
los síntomas de duelo son normales, pero alguna combinación 
de su gravedad y su duración no lo es. En el caso del PGD, lo 
anormal estriba en el tiempo de evolución de los síntomas, no 
en los síntomas en sí.

Para quienes proponen el CG, la respuesta a la pregunta 
es: “sí, todo duelo es normal; sin embargo, hay complicacio-
nes (trastornos mentales) en el duelo, además del propio duelo 
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que merecen atención clínica”. Desde esta perspectiva, ni los 
síntomas ni los procesos de duelo son siempre intrínsecamente 
patológicos17. En el caso del CG, lo anormal se atribuye a facto-
res diferentes al duelo, por ejemplo, depresión relacionada con 
el duelo o trauma, que interfiere en los procesos de duelo por lo 
demás normales.

La designación del DSM-5 “trastorno por duelo complejo 
persistente” omite del todo el término correspondiente, lo que 
evita patologizar alguna forma de duelo y por tanto, deja segura 
la suposición de que todo duelo es normal. La afirmación de que 
la evolución del duelo en sí puede ser patológica en algunos ca-
sos, es decir, que algunos procesos de duelo son inherentemente 
anormales, distingue al PGD, tanto del CG como del PCBD.

Pese a las diferencias semánticas, las pruebas diagnósticas 
de síntoma propuestas para PGD, CG y PCBD pueden apuntar 
a una sola entidad diagnóstica subyacente. Los apartados in-
cluidos en estas pruebas se derivan casi completamente de una 
serie común de instrumentos, es decir, el Inventario de Duelo 
Complicado (ICG)18 y sus revisiones. Existe considerable evi-
dencia de que los apartados en estos instrumentos representan 
un constructo subyacente unidimensional1,18,19. No obstante, los 
apartados en cada formulación diagnóstica constituyen series de 
criterios singulares. Puede haber diferencias sustantivas entre las 
pruebas diagnósticas de síntomas para PGD, CG y PCBD que 
plantean el riesgo de diluir la evaluación de lo que es, en su parte 
central, un constructo de duelo puro.

Hasta la fecha, sólo la prueba diagnóstica de síntomas y diag-
nóstico original para el PGD ha sido validada empíricamente. En 
un estudio financiado por el National Institute of Mental Heal-
th (NIMH) de Estados Unidos, concebido explícitamente para 
evaluar criterios diagnósticos para el trastorno por duelo, con 
datos obtenidos de una muestra basada en la población (que es 
esencial para diferenciar entre las reacciones de duelo normales 
y patológicas), Prigerson et al1 establecieron la validez del cons-
tructo, la sensibilidad y la especificidad diagnósticas y la validez 
predictiva de los criterios diagnósticos para el PGD.

En cambio, Shear et al introdujeron la prueba propuesta para 
CG en un artículo de análisis15, sin una evaluación empírica o 
validación. La prueba propuesta para CG, que incluye múltiples 
apartados no incluidos en la ICG, fue comunicada en un análisis 
a posteriori de los datos de ICG20 recopilados en muestras de 
pacientes con muchos trastornos concomitantes que buscaron 
tratamiento, no adecuado para hacer diferenciaciones entre el 
duelo normal y el patológico, reclutados para estudios que no 
estuvieron concebidos con el propósito de evaluar criterios diag-
nósticos para el CG.

La prueba diagnóstica de síntomas para PCBD se propone en 
un apéndice del DSM-516. La caracterización del PGD propuesta 
en la ICD-11 presenta sus características diagnósticas centra-
les13, pero los síntomas incluidos en la propuesta descriptiva 
aún tienen que reducirse explícitamente a una prueba diagnós-
tica de síntomas, es decir, no hay especificación de cómo deben 
presentarse muchos de estos síntomas para satisfacer el criterio 
de síntomas.

En la presente investigación, nuestro propósito fue comparar 
las pruebas diagnósticas de síntomas propuestas para PGD (tanto 
en la versión original1 como una nueva, compatible con las ma-
nifestaciones diagnósticas centrales del PGD según se propone 

para la ICD-1113), para el CG15 y para el PCBD16. Restringimos 
nuestro enfoque en un análisis de las pruebas para cumplir el cri-
terio de síntomas del trastorno por duelo, por contraposición al 
tiempo transcurrido desde la pérdida y los criterios de alteración, 
debido al rol central que el criterio de síntomas desempeña en la 
conceptuación, la definición y el reconocimiento del trastorno.

Dadas las inquietudes legítimas debido a la patologización 
de las reacciones de duelo normales, priorizamos la especifi-
cidad diagnóstica por arriba de la sensibilidad diagnóstica, a 
favor de pruebas que minimizan “positivos falsos” (es decir, 
reacciones de duelo normales diagnosticadas como enfermedad 
mental) y con ello, reducen la probabilidad de sobrediagnósti-
co y sobretratamiento. Por otra parte, dado que en el ejercicio 
clínico se prefieren pruebas breves y algoritmos simples21,22, y 
conducen a más fiabilidad en la atención sistemática23, conside-
ramos la brevedad y la simplicidad de cada prueba diagnóstica 
de síntomas para el trastorno por duelo como indicativa de su 
facilidad potencial de uso y utilidad clínica.

MÉTODOS

Muestra del estudio

Los datos se obtuvieron del “Yale Bereavement Study” 
(YBS), una investigación financiada por el NIMH concebida 
para evaluar criterios de consenso24 para el trastorno por duelo. 
El YBS fue un estudio longitudinal basado en entrevistas de in-
dividuos dolientes de la población. Fue aprobado por las juntas 
de análisis institucional de todos los centros participantes. Se 
obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los par-
ticipantes en el estudio. Las entrevistas fueron realizadas por en-
trevistadores de nivel de maestría capacitados por investigadores 
del YBS. Era necesario que los entrevistadores demostraran un 
acuerdo casi perfecto (kappa ≥ 0,90) con los investigadores del 
YBS para los diagnósticos de trastornos psiquiátricos y PGD 
en cinco entrevistas preliminares, antes que se les permitiese 
entrevistar para el estudio. El estudio de YBS se describe con 
más detalle en otra parte1.

Los participantes en el YBS (N = 317) completaron una en-
trevista inicial con un promedio de 6,3 ± 7,0 meses después de 
la pérdida; las primeras entrevistas de seguimiento (N = 296; 
93,4% de los participantes) con un promedio de 10,9 ± 6,1 meses 
después de la pérdida; y las segundas entrevistas de seguimiento 
(N = 263; 83,0% de los participantes) con un promedio de 19,7 ± 
5,8 meses después de la pérdida. Para el análisis, se reestructura-
ron los datos en periodos de tiempo más uniformes (0-6 meses, 
6-12 meses y 12-24 meses después de la pérdida).

La edad promedio de los participantes fue 61,8 ± 18,7 años. 
La mayoría de los participantes eran mujeres (73,7%), caucási-
cas (95,3%), con un nivel de formación educativa superior a la 
secundaria (60,4%) y esposas de los fallecidos (83,9%).

La muestra para el presente estudio (N = 268; 84,5% de los 
participantes en el YBS) incluyeron participantes entrevistados 
al menos una vez en los primeros 6 a 12 meses después de la 
pérdida y que proporcionaron información suficiente para eva-
luar PGD, CG, PCBD y pruebas propuestas para la ICD-11 en 
torno al duelo o al trastorno por duelo.
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Síntomas de duelo (apartados)

Los síntomas de duelo y relacionados con el duelo (aparta-
dos) fueron evaluados con la versión del evaluador del Inventa-
rio de Duelo Complicado - Revisado (ICG-R)25, una entrevista 
estructurada concebida para evaluar una amplia variedad de sín-
tomas potenciales de duelo y relacionados con el duelo, utilizan-
do escalas de cinco puntos para representar niveles crecientes de 
gravedad de síntomas.

El ICG-R es una modificación del ICG18 que incluye todos 
los síntomas propuestos por el panel de consenso24 y síntomas 
adicionales que posibilitan las pruebas de algoritmos diagnós-
ticos alternativos26.

El ICG-R y el ICG original han demostrado fiabilidad y va-
lidez18,25. Con base en investigaciones previas24,25 se consideró 
que estaba presente un síntoma si se evaluaba con “4” o “5” y 
ausente si se evaluaba con “1”, “2” o “3” en su escala de cinco 
puntos.

Pruebas de síntomas y diagnóstico

El enfoque de la presente investigación está restringido a las 
pruebas de síntomas y diagnóstico para el trastorno por duelo 
(y no otras pruebas o criterios para el trastorno, por ejemplo, los 
criterios de duración o alteración).

Cada una de las pruebas que se analizaron tienen dos com-
ponentes, uno que incluye apartados que captan la esencia del 
síndrome (a partir de aquí, referido como apartados de la “cate-
goría A”) y otra que incluye apartados que en conjunto captan 
la gravedad del síndrome (a partir de aquí, referidos como apar-
tados de la “categoría B”).

Cada una de las pruebas que se describen a continuación fue 
evaluada a los 6 a 12 meses después de la pérdida.

Prueba de trastorno por duelo prolongado (PGD)

La prueba de síntomas y diagnóstico para el PGD analizada 
aquí es idéntica a la introducida por Prigerson et al.1. Incluye 
once apartados representados directamente en el ICG-R. Una 
prueba positiva indica admitir al menos uno de dos apartados 
de la categoría A y por lo menos cinco de nueve apartados de 
la categoría B.

Prueba de duelo complicado (CG)

Formalmente, la prueba de síntomas y diagnóstico de CG 
propuesta15 consta de doce apartados (cuatro de la categoría A y 
ocho de la categoría B). Sin embargo, varios de estos apartados 
contienen múltiples elementos y por tanto se podrían cumplir en 
múltiples formas. Por ejemplo, el apartado “experimentar reacti-
vidad emocional o fisiológica intensa a las memorias de la persona 
que falleció o a los recuerdos de la pérdida” podría cumplirse de 
cuatro formas y sin embargo se presenta como un solo apartado.

Nueve de los doce apartados de la prueba de CG pueden ser, 
y fueron, representados directamente por uno o más apartados 
del ICG-R. Los apartados de la prueba de CG, es decir, “cavi-
lación problemática” y “reactividad emocional o fisiológica”, 
pueden ser y fueron aproximados a los apartados del ICG-R. El 

apartado “cavilación problemática” de la prueba de CG (es decir, 
“cavilación problemática frecuente en torno a las circunstancias 
o a las consecuencias de la muerte, como las preocupaciones 
en torno a cómo o por qué la persona falleció y en torno a no 
poder adaptarse sin el ser querido, pensamientos de haber de-
cepcionado a la persona fallecida y otros más”) se aproximó 
al apartado “preocupación” del ICG-R (es decir, “¿Alguna vez 
tiene problemas haciendo las cosas que normalmente haría, por 
estar pensando tanto [en la persona que falleció]?”). El apartado 
“reactividad emocional o fisiológica de la prueba de CG (es de-
cir, “experimentar reactividad emocional o fisiológica intensa a 
las memorias de la persona que falleció o a los recuerdos de la 
pérdida”) fue aproximado al apartado de “memorias que se alte-
ran” del ICG-R (es decir, “¿alguna vez le perturban las memorias 
de la persona que falleció?”). Un apartado de la prueba de CG 
contenía un elemento de culpabilidad del sobreviviente, el cual 
puede ser y fue representado directamente por el apartado “culpa 
del sobreviviente” de ICG-R, y un elemento de ideación suicida, 
que fue representado por una detección positiva para ideación 
suicida utilizando la Evaluación de Tendencia Suicida de Yale27.

Puesto que decidimos utilizar el apartado “preocupación” del 
ICG-R para representar el apartado “cavilación problemática” 
en la prueba de CG y evitar un doble recuento de este síntoma, 
optamos por contar este síntoma sólo una vez como “cavilación 
problemática” y no también doblemente como “preocupación”. 
El que este apartado se contara como “preocupación” (en la ca-
tegoría A) o “cavilación problemática” (en la categoría B) no 
tuvo ninguna repercusión en el resultado de la prueba de CG 
en la presente muestra. Por consiguiente, en el presente estudio 
una prueba de CG positiva indica la admisión de al menos uno 
de los tres apartados de la categoría A (es decir, excluyendo el 
cuarto apartado, operativamente redundante “preocupación”) y 
al menos dos de ocho apartados de la categoría B.

Prueba de trastorno por duelo complejo persistente  
del DSM-5

La prueba de síntomas y diagnóstico de PCBD propuesta16 
consta de dieciséis apartados (cuatro de la categoría A y doce 
de la categoría B).

Trece de los dieciséis apartados de la prueba PCBD pueden 
y fueron representados directamente por uno o más de los apar-
tados del ICG-R. Dos apartados de la prueba de PCBD pueden 
ser y fueron aproximados a los apartados del ICG-R. El apartado 
de la prueba de PCBD “dificultad para los recuerdos positivos 
en torno a la persona fallecida” fue aproximada al apartado del 
ICG-R “¿Le perturban alguna vez las memorias de la persona 
que falleció?”. El apartado de la prueba de PCBD “evaluaciones 
inadaptadas sobre sí mismo en relación con la persona falleci-
da o la muerte (por ejemplo, sentimiento de culpabilidad)” se 
aproximó al apartado de ICG-R “¿se siente de alguna manera 
culpable por sobrevivir, o que es injusto que usted viva cuando 
la persona que falleció murió?” Un apartado de la prueba de 
PCBD refleja la ideación suicida y estuvo representado por una 
detección positiva de ideación suicida utilizando la Evaluación 
de Tendencia Suicida de Yale.

En el presente estudio, y en congruencia con el DSM-516, 
una prueba de PCBD positiva indica aprobación de al menos 
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uno de cuatro apartados de la categoría A y al menos seis de 12 
apartados de la categoría B.

Prueba de trastorno por duelo prolongado de la ICD-11 
(ICD-11)

Se construyó una “versión de ICD-11” de la prueba de sín-
tomas y diagnóstico de PGD basada en una propuesta narrativa 
para la evaluación diagnóstica del PGD para la ICD-1113. Esta 
propuesta narrativa comprende siete apartados (dos de la cate-
goría A y cinco de la categoría B) que están representados direc-
tamente en el ICG-R y que se ha visto que son informativos y 
no sesgados en la evaluación empírica de apartados presentados 
en Prigerson et al.1

La propuesta no incluyó especificación de un umbral de 
síntomas, es decir, un número mínimo de apartados (síntomas) 
necesarios para satisfacer el criterio de síntoma. Por consi-
guiente, llevamos a cabo un análisis mediante la curva de 
eficacia (ROC)28 para determinar nuestro umbral de síntomas 
óptimos.

Con base en los resultados de este análisis, en el presente 
estudio una prueba de “ICD-11” positiva indica admitir al menos 
uno de dos apartados de la categoría A y al menos tres de cinco 
apartados de la categoría B. Presentar al menos tres de cinco 
apartados de la categoría B se relacionó con una sensibilidad del 
83,3% y una especificidad del 96,2%. Presentar al menos dos 
de cinco apartados generó menos especificidad (sensibilidad = 
100%, especificidad = 87,0%), en tanto que presentar al menos 
cuatro de cinco apartados generó una sensibilidad mucho más 
baja (sensibilidad = 60,0%, especificidad = 99,6%).

Norma de criterio para evaluar las propiedades  
diagnósticas de pruebas

La norma de criterio utilizada para establecer la ausencia o 
presencia de trastorno por duelo en la presente muestra es una 
desarrollada, empleada y descrita con detalle en Prigerson et al.1.

La construcción de esta norma de criterio combinó elemen-
tos de criterio clínico, reflejada en diagnósticos de evaluado-
res de duelo trastornado, con técnicas de medición refinadas. 
Utilizando métodos de la teoría de respuesta de apartados29, se 
utilizaron las puntuaciones de un modelo de respuesta a apartado 
(IRM) de logística de dos parámetros (2-PL) para la intensidad 
del duelo –con base en doce apartados (síntomas) de ICG-R no 
sesgados informativos– para ordenar a los individuos con base 
en la gravedad de sus síntomas de duelo. Luego se determinó 
una puntuación “umbral” de gravedad de síntomas mínima óp-
tima, que representaba un límite métrico entre casos y no casos 
de duelo trastornado, variando esta puntuación “umbral” para 
encontrar un punto de acuerdo máximo entre los diagnósticos 
de evaluador de duelo trastornado y los casos identificados por 
medio de las puntuaciones de intensidad de duelo.

Variables utilizadas para evaluar la validez predictiva  
de pruebas positivas

Los resultados adversos potenciales después del duelo tras-
tornado, es decir, subsiguiente a otros trastornos mentales, idea-

ción suicida, alteración funcional y baja calidad de vida, fueron 
evaluados cada uno a los 12-24 meses después de la pérdida.

Los trastornos mentales fueron evaluados utilizando la En-
trevista Clínica Estructurada para el DSM-IV (SCID) Versión 
No del Paciente30. Consistieron en trastorno por ansiedad gene-
ralizada, trastorno por estrés postraumático y trastorno depresivo 
mayor. La investigación ha respaldado la fiabilidad de la validez 
de los diagnósticos de SCID31.

Las respuestas positivas a una o más de las preguntas de 
detección de la Evaluación de Tendencia Suicida de Yale se cla-
sificaron como tener ideación suicida.

Las Poblaciones Establecidas para Estudios Epidemiológicos 
de los Ancianos32 midieron el desempeño de actividades coti-
dianas33 y funcionamiento físico34. Los individuos con al menos 
“alguna dificultad” en por lo menos una de las catorce tareas 
(por ejemplo, baño), se consideraron funcionalmente alterados 
a fin de volver la medida sensible a la alteración en una muestra 
de gran funcionamiento.

Las puntuaciones inferiores a 5 (por debajo del cuartil más 
bajo) en el Formato Breve de Resultados Médicos35 indicó una 
inferior calidad de vida.

Análisis estadístico

El acuerdo de pares entre las pruebas se evaluó utilizando 
estadísticas de kappa36,37. Se evaluó la sensibilidad y la especifi-
cidad diagnósticas de cada prueba en relación con la norma de 
criterio. Se analizó la validez predictiva de cada prueba de sínto-
mas y diagnóstico (evaluada entre los 6 a los 12 meses después 
de la pérdida) utilizando modelos de regresión logística para los 
resultados analizados (evaluados entre los 12 y 24 meses des-
pués de la prueba) dentro de estratos definidos por la existencia 
o no de otros trastornos mentales al momento de la prueba. La 
ideación suicida no se consideró como un resultado potencial 
para las pruebas de CG o PCBD, pues cada una de estas pruebas 
incluyó como un apartado la ideación suicida.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se presentan los apartados utilizados en la prue-
ba. Del total combinado de veinte apartados, la prueba de PGD 
utiliza once, la prueba de CG dieciocho, la prueba PCBD quince, 
y la prueba de ICD-11 siete.

La prueba de CG utiliza dos apartados que previamente 
se informaron como sesgados1: soledad (que se informó estar 
sesgada con respecto a género sexual, relación con el finado y 
tiempo transcurrido desde la pérdida) e incapacidad para preo-
cuparse (que se informó estar sesgada con respecto a la relación 
con la persona finada). También utiliza tres apartados (envidia, 
memorias perturbadoras y atracción a lugares) que previamen-
te se comunicó no eran informativos1, y un apartado (ideación 
suicida) que podría caracterizarse como una correlación o con-
secuencia del duelo intenso prolongado, más que un síntoma 
de duelo.

La prueba de PCBD utiliza un apartado al parecer sesga-
do (soledad)1, un apartado supuestamente no informativo (me-
morias perturbadoras)1, y un apartado (ideación suicida) mejor 
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Tabla 1. Apartados incluidos en las pruebas de síntomas y diagnóstico

	 PGD	 CG	 PCBD	 ICD-11

Síntoma (apartado)	 Categoría	 Apartado	 Categoría	 Apartado	 Categoría	 Apartado	 Categoría	 Apartado

Añoranza	 A 	 1 	 A 	 1 	 A 	 1, 2	 A 	 1
Preocupación	 A 	 2 	 B 	 1 	 A 	 3, 4 	 A 	 2
Parte de sí mismo que murió	 B 	 1 			   B 	 11	  B	  2
Incredulidad; problemas para aceptar la muerte	 B 	 2	  B	 2 	 B 	 1 	 B 	 1
Evitación de recuerdos	 B 	 3	 B 	 8 	 B 	 6
Dificultad para confiar en otros	 B 	 4 	 B 	 5 	 B 	 8
Ira; amargura	 B 	 5 	 B 	 4 	 B 	 4 	 B 	 3
Dificultad para seguir adelante	 B 	 6 			   B 	 12	  B	  5
Aturdimiento	 B 	 7 	 B 	 3 	 B 	 2
Vida vacía, sin significado, no satisfactoria	 B 	 8 	 A 	 2 	 B 	 10
Estupefacción	 B 	 9 	 B 	 3 	 B 	 2

Soledad			   A 	 2	 B	  9
Sentimiento de culpabilidad del sobreviviente			   A 	 3 	 B 	 5 	 B 	 4
Ideación suicida			   A 	 3 	 B 	 7
Incapacidad para cuidarse			   B 	 5
Envidia de otros sin pérdida			   B 	 5
Síntomas del fallecido			   B 	 6
Oír o escuchar al fallecido			   B	  6
Las memorias alteran a la persona			   B 	 7 	 B 	 3

Atracción a lugares			   B 	 8

PGD, prueba de trastorno por duelo prolongado (versión original); CG, prueba de duelo complicado; PCBD, prueba del trastorno por duelo complejo 
persistente; ICD-11, prueba de trastorno por duelo prolongado (versión propuesta para ICD-11).
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Figura 1. Tasas de pruebas de síntomas positivos y diagnóstico (N = 268). PGD, prueba de trastorno por duelo prolongado (versión original); 
CG, prueba de duelo complicado; PCBD, prueba de trastorno por duelo complejo persistente; ICD-11, prueba de trastorno por duelo prolongado 
(versión propuesta para ICD-11).
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caracterizado como una correlación o consecuencia del duelo 
intenso prolongado1.

Ni la prueba de PGD ni la de ICD-11 emplean apartados 
supuestamente sesgados o no informativos y ninguna emplea co-
rrelaciones o consecuencias de duelo prolongado intenso como 
apartado.

La Figura 1 representa la tasa de prevalencia puntual del tras-
torno a los 6-12 meses después de la pérdida para cada prueba. 
Las tasas de prevalencia para PGD, CG, PCBD e ICD-11 fueron, 
respectivamente, 11,9% (IC del 95%: 8,1% - 15,8%), 30,2% (IC 
del 95%: 24,7% - 35,7%), 14,2% (IC del 95%: 10,0% - 18,4%) 
y 12,7% (IC del 95%: 8,7% - 16,7%). No hubo diferencias para 
pares estadísticamente significativas en las tasas de prevalencia 
entre los diagnósticos de PGD, PCBD e ICD-11 (valores de p 
> 0,05 para todos los pares), en tanto que la tasa de prevalencia 
para diagnóstico de CG fue significativamente más alta que para 
PGD, PCBD y diagnósticos de ICD-11 (valores de p < 0,001 
para todos lo pares).

En la Tabla 2 se presenta el acuerdo de pares entre las cuatro 
pruebas. Las pruebas de PGD, PCBD e ICD-11 estuvieron en 
acuerdo casi perfecto entre sí (con kappa para pares que fluctuó 
de 0,80 a 0,84). La prueba de CG estuvo en acuerdo moderado 
con cada una de las otras pruebas (con kappa para pares que 
fluctuó de 0,48 a 0,55).

La Tabla 3 muestra las propiedades de cada prueba y en con-
creto, la especificidad diagnóstica de cada prueba, en relación 
con la norma de criterio. Las pruebas de PGD, PCBD e ICD-11 

tuvieron una especificidad diagnóstica alta y equivalente, con 
cifras de 98,3%, 95,0% y 96,2%, respectivamente. La prueba 
de CG tuvo una especificidad diagnóstica del 78,6%. El va-
lor diagnóstico de un resultado positivo de la prueba de CG 
fue 37,0%, bastante más bajo que los de las pruebas de PGD 
(87,5%), PCBD (68,4%) e ICD-11 (73,5%). La Figura 2 resalta 
el intercambio entre la sensibilidad diagnóstica y la especificidad 
diagnóstica para cada una de las cuatro pruebas.

En las Tablas 4 y 5 se presenta un análisis de la validez pre-
dictiva de cada una de las cuatro pruebas en términos de cuatro 
desenlaces adversos subsiguientes (12 a 24 meses después de la 
pérdida), es decir, otros trastornos mentales (trastorno depresivo 
mayor, trastorno por estrés postraumático o trastorno por ansie-
dad generalizada), ideación suicida, alteración funcional y baja 
calidad de vida, estratificada según existencia o no de trastornos 
mentales concomitantes (6 a 12 meses después de la prueba).

Entre los individuos sin otros trastornos mentales a los 6-12 
meses después de la prueba (Tabla 4), las pruebas de PGD po-
sitivas se relacionaron significativamente con otros trastornos 
mentales (RR = 4,40, p = 0,048), ideación suicida (RR = 3,06; p 
= 0,017), alteración funcional (RR = 2,08; p < 0,001) y baja ca-
lidad de vida (RR = 3,40; p < 0,001) a los 12-24 meses después 
de la prueba. Las pruebas de PCBD positivas se relacionaron 
con una baja calidad de vida (RR = 2,68, p = 0,006) a los 12-24 
meses después de la prueba; y las pruebas de ICD-11 positivas 
se relacionaron con ideación suicida (RR = 5,04, p < 0,001), al-
teración funcional (RR = 2,07; p < 0,001) y baja calidad de vida 
(RR = 3,23; p < 0,001) a los 12-24 meses después de la prueba.

Entre los individuos con otros trastornos mentales a los 6-12 
meses después de la prueba (Tabla 5), las pruebas de PGD e 
ICD-11 positivas se relacionaron significativamente con otros 
trastornos mentales (PGD: RR = 4,00; p = 0,039; ICD-11: RR = 
4,64, p = 0,022) a los 12-24 meses después de la pérdida.

Las pruebas de CG positivas no se relacionaron significativa-
mente con otros trastornos mentales, alteración funcional y baja 
calidad de vida a los 12-24 meses después de la prueba, sea en 
pacientes sin (Tabla 4) o en pacientes con (Tabla 5) trastornos 
mentales concomitantes (6-12 meses después de la prueba.

DISCUSIÓN

Este estudio tuvo como propósito determinar si las diferen-
cias entre PGD, CG y PCBD son sustantivas o simplemente se-

Tabla 2. Acuerdo de pares (kappa) entre pruebas de síntomas y diag-
nóstico (N=268)

Prueba	 PGD	 CG	 PCBD	 ICD-11

PGD	 1.00
CG	 0.48 	 1.00
PCBD	 0.80 	 0.55 	 1.00
ICD-11	 0.83 	 0.50 	 0.84 	 1.00

PGD, prueba de trastorno por duelo prolongado (versión original); CG, 
prueba de duelo complicado; PCBD, prueba del trastorno por duelo com-
plejo persistente; ICD-11, prueba de trastorno por duelo prolongado (ver-
sión propuesta para ICD-11).
Valores de kappa que indican un acuerdo casi perfecto se resaltan en ne-
grita.

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad diagnóstica de las pruebas en relación con la norma de criterio (N=268)

					     Valor diagnóstico	 Valor diagnóstico 
	 Positivo 	 Positivo	 Negativo	 Negativo	 de resultado 	 de resultado 
Prueba	 verdadero	 falso	 verdadero	 falso	 positivo	 negativo	 Sensibilidad	 Especificidad

PGD	 28 	 4 	 234	  2	  87,5% 	 99,2% 	 93,3% 	 98,3%
CG	 30 	 51 	 187 	 0 	 37,0% 	 100% 	 100% 	 78,6%
PCBD	 26 	 12 	 226 	 4 	 68,4% 	 98,3% 	 86,7% 	 95,0%
CD-11	 25 	 9 	 229 	 5 	 73,5% 	 97,9% 	 83,3% 	 96,2%

PGD, prueba de trastorno por duelo prolongado (versión original); CG, prueba de duelo complicado; PCBD, prueba de trastorno por duelo complejo 
persistente; ICD-11, prueba de trastorno por duelo prolongado (versión propuesta para la ICD-11).
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mánticas. Nuestros resultados indican que no hay una diferencia 
sustantiva entre PGD y PCBD. El alto nivel de acuerdo entre las 
pruebas de PGD, PCBD e ICD-11 propuesta; sus estimaciones si-
milarmente bajas de la tasa de trastorno (~10%) en esta población 
comunitaria; sus grados comparativamente altos de especificidad 
diagnóstica y su validez predictiva equivalente señalan que PGD 
y PCBD identifican la misma entidad diagnóstica. Por tanto, la 
diferencia entre PGD y PCBD es principalmente semántica. En 
cambio, la prueba de CG sólo tuvo un acuerdo moderado con las 
pruebas de PGD, PCBD e ICD-11 propuestas, una estimación de 
la tasa del trastorno tres tantos mayor (~30%) en esta muestra de 
la población, una especificidad diagnóstica mucho más deficiente 
y ninguna validez predictiva. Por consiguiente, la diferencia entre 
PGD y PCBD por una parte, y CG por la otra, es sustancial.

Dado que las pruebas de PGD y PCBD identifican la misma 
entidad diagnóstica, la principal diferencia entre PGD (propuesta 
para adopción en ICD-11) y PCBD (introducida en el DSM-5) 
está en el significado de los términos utilizados para describir 
esta misma entidad. La oposición primaria es entre el uso del 
término “duelo” (grief) y el uso del término aflicción (bereave-
ment) en el mismo nombre del trastorno. El duelo es la angustia 
mental profunda, un proceso de la psique. La aflicción es un su-
ceso, la pérdida de un ser querido valioso a causa de su muerte. 
El duelo es una entidad mental; la aflicción no lo es. A simple 
vista, no se identifica una identidad mental en el nombre PCBD. 
¿Cómo puede el nombre de un trastorno mental no identificar 
una entidad mental?

La utilización del término “complejo” en el nombre PCBD 
también ofusca un poco. El constructo PGD es relativamente 
sencillo de comprender. Individuos que están “atascados” en 
un estado de duelo intenso por mucho tiempo tienen PGD. El 
trastorno subyacente no es difícil de comprender, entonces ¿qué 
es lo “complejo” del PCBD? El nombre PCBD no tiene un sig-
nificado claro y el DSM lo debiera abandonar a favor del PGD. 
Aun cuando el DSM retenga este nombre, los investigadores, los 
profesionales clínicos y el público en general debieran compren-
der que no hay una diferencia sustantiva entre lo que el DSM 
llama PCBD y lo que la ICD llama PGD.

El desacuerdo entre la prueba de CG, por una parte, y las 
pruebas de PGD y PCBD por la otra, en combinación con la 
especificidad limitada de la prueba de CG (78,6%), el valor diag-
nóstico de un resultado positivo deficiente (sólo 37,0%) y la 
falta de validez predictiva, parecen indicar que la prueba de CG 
no es un indicador válido de un trastorno específico de duelo. 
De hecho, en la muestra del estudio actual, la mayoría de los 
individuos con pruebas CG positivas tuvieron pruebas de PGD 
(versión original), PCBD y PGD (versión propuesta para la ICD-
11) con resultados negativos. Por este motivo, los estudios sobre 
el tratamiento basados en muestras definidas en términos del CG 
pueden tener utilidad cuestionable para un trastorno específico 
de duelo desprovisto de los “contaminantes” de CG.

El hecho de que la prueba contenga una serie de apartados 
diferentes los de otra prueba no necesariamente implica que las 
dos pruebas estén basadas en diferentes constructos o identi-

Tabla 4. Validez predictiva de pruebas de síntoma y diagnóstico en personas sin otros trastornos mentales (N=213)

	 Resultado (12-24 meses después de la prueba)

	 Otros trastornos mentales	 Ideación suicida	 Alteración funcional	 Baja calidad de vida

Prueba (6-12 meses  
después de la prueba)	 RR	 p	 RR	 P	 RR	 p	 RR	 p

PGD	 4,40 	 0,048 	 3,06 	 0,017 	 2,08 	 0,001 	 3,40 	 0,001
CG	 2,90 	 0,101 	 – 	 – 	 0,98 	 0,926 	 1,08 	 0,834
PCBD	 3,52 	 0,097 	 – 	 – 	 1,61 	 0,058 	 2,68 	 0,006
CD-11	 3,52 	 0,097 	 5,04 	 0,001 	 2,07 	 0,001 	 3,23 	 0,001

PGD, prueba de trastorno por duelo prolongado (versión original); CG, prueba de duelo complicado; PCBD, prueba de trastorno por duelo complejo 
persistente; ICD-11, prueba de trastorno por duelo prolongado (versión propuesta para ICD-11).
Otros trastornos mentals considerados fueron trastorno depresivo mayor, trastorno por estrés postraumático y trastorno por ansiedad generalizada.
La ideación suicida no se consideró como resultado potencial para CG y PCBD, ya que incluyen ideación suicida como un apartado.
Los valores estadísticamente significativos se resaltan en negrita.
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Figura 2. Especificidad frente a sensibilidad de prueba de síntomas y 
diagnóstico (N = 268). PGD, prueba de trastorno por duelo prolongado 
(versión original); CG, prueba de duelo complicado; PCBD, prueba de 
trastorno por duelo complejo persistente; ICD-11, prueba de trastorno 
por duelo prolongado (versión propuesta para ICD-11).
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fiquen diferentes trastornos. Las pruebas para PGD (tanto la 
versión original como la propuesta para la ICD-11) y la PCBD 
son diferentes, pero básicamente medidas equivalentes a un atri-
buto individual subyacente, es decir, duelo intenso, y debe verse 
como tal. La noción de que los síntomas de duelo son normales 
pero que una combinación de su mayor intensidad y duración 
prolongada es anormal, reconcilia la creencia de que todos los 
síntomas de duelo son normales, pero no todos los procesos de 
duelo son normales. Este punto de vista, enraizado en la unidi-
mensionalidad del constructo de duelo subyacente se contrapone 
a la noción de que algunos síntomas son normales y otros son 
atípicos y anormales, es decir, las alteraciones mentales se ex-
presan en la forma de síntomas atípicos. Las pruebas actuales y 
futuras de síntomas y diagnóstico alternativas se deben evaluar 
en términos de especificidad, precisión, sencillez y tal vez en 
referencia a la validez externa, no en términos de si los aparta-
dos individuales en la prueba definen o no la alteración mental.

La inclusión de los apartados sesgados y correlaciones ex-
ternas del PGD (por ejemplo, ideas suicidas) en una serie de 
criterios para trastorno de duelo es cuestionable con base en las 
medidas psicométricas y conceptuales. Las pruebas para CG y 
PCBD contienen apartados que anteriormente se identificaron 
como sesgados1.

En concreto, se ha comunicado que el aspecto de la soledad 
incluido en las dos pruebas está sesgado no sólo por lo que res-
pecta al género del individuo doliente y la relación con el finado, 
sino también por lo que respecta al tiempo transcurrido desde 
la pérdida. Aunque la inclusión de uno o incluso unos cuantos 
apartados sesgados en una prueba de múltiples apartados no ne-
cesariamente significa que la prueba como un todo esté sesgada, 
la inclusión de apartados sesgados abre la posibilidad de que 
algunos grupos de individuos pueden diagnosticarse incorrec-
tamente con la prueba a consecuencia de la mala interpretación 
de la gravedad de sus síntomas. Por ejemplo, para los cónyuges 
dolientes la soledad es un síntoma moderado, en tanto que para 
los no cónyuges dolientes, la soledad es un síntoma significativa-
mente más grave de duelo. La inclusión del apartado de soledad 
en una prueba diagnóstica para un trastorno de duelo vuelve 
más factible que a un cónyuge doliente se le diagnostique inco-
rrectamente ese trastorno, debido a una mala interpretación de 

la gravedad de su síntoma de soledad. Las pruebas para CG y 
PCBD también incluyen como un apartado una correlación ex-
terna o consecuencia del PGD, es decir, pensamientos suicidas. 
La ideación suicida puede estar relacionada con el trastorno por 
duelo, pero incluirla como un síntoma que representa duelo es 
mal entender lo que es el duelo y confundir la esencia del sín-
drome con sus consecuencias.

A fin de incluir una “versión de ICD-11” de una prueba de 
síntomas y diagnóstico para PGD en el presente análisis, nece-
sitamos especificar un umbral de síntomas. La propuesta des-
criptiva actual13 para una versión de PGD en la ICD-11 no hace 
esta especificación. En un esfuerzo por desarrollar las directrices 
diagnósticas que dan cabida al ejercicio flexible del criterio clí-
nico, la WHO desaconseja métodos de evaluación diagnóstica 
que empleen umbrales arbitrarios y “listas de identificación” de 
apartados, pero apoya el empleo de umbrales de síntomas que se 
han establecido en forma empírica.38 Con base en los resultados 
del análisis de ROC en este estudio, la presentación de al menos 
tres de los cinco síntomas accesorios propuestos representa un 
equilibrio óptimo de sensibilidad y especificidad diagnósticas en 
relación con nuestra norma de criterio. Por este motivo, reco-
mendamos que los criterios diagnósticos de investigación para 
la ICD-11 en un futuro incluyan esta regla de “por lo menos tres 
de cinco” síntomas accesorios para diagnosticar casos de PGD. 
La “versión de ICD-11” de la prueba PGD de cinco apartados 
breve también tiene la ventaja que tienen las pruebas breves 
con respecto a las más extensas en cuanto a facilidad de uso y 
utilidad clínica21-23.

En el presente estudio se evalúa el desempeño de las pruebas 
de síntomas y diagnóstico para el trastorno por duelo aplicadas 
dentro de un periodo de 6 a 12 meses después de la prueba. Esto 
es congruente con la evidencia empírica de que la presencia de 
duelo persistente e intenso después de seis meses de la prueba 
predice trastornos mentales subsiguientes, ideación suicida, al-
teración funcional y peor calidad de vida1, y con los criterios 
diagnósticos propuestos para PGD1,13 y CG15. Sin embargo, es 
incongruente con la especificación del DSM-5 de que el PCBD 
no se debiera diagnosticar en los primeros 12 meses después de 
la pérdida. Desde nuestro punto de vista, este criterio de “tiempo 
transcurrido desde la pérdida” de DSM-5 no sólo es arbitrario 

Tabla 5. Validez predictiva de pruebas de síntoma y diagnóstico en personas con otros trastornos mentales (N=27)

	 Resultado (12-24 meses después de la prueba)

	 Otros trastornos mentales	 Ideación suicida	 Alteración funcional	 Baja calidad de vida

Prueba (6-12 meses  
después de la prueba)	 RR	 p	 RR	 P	 RR	 p	 RR	 p

PGD	 4,00 	 0,039 	 2,00 	 0,121 	 0,80 	 0,480 	 1,03 	 0,930
CG	 3,14 	 0,221 	 – 	 – 	 0,86 	 0,655 	 0,86 	 0,655
PCBD	 3,44 	 0,065 	 – 	 – 	 0,69 	 0,228 	 0,88 	 0,697
CD-11	 4,64 	 0,022 	 1,67 	 0,203 	 0,93 	 0,816 	 1,19 	 0,586

PGD, prueba de trastorno por duelo prolongado (versión original); CG, prueba de duelo complicado; PCBD, prueba del trastorno por duelo complejo 
persistente; ICD-11, prueba de trastorno por duelo prolongado (versión propuesta para ICD-11).
Otros trastornos mentales considerados fueron trastorno depresivo mayor, trastorno por estrés postraumático y trastorno por ansiedad generalizada.
La ideación suicida no se consideró como resultado potencial para CG y PCBD, en virtud de que incluyeron ideación suicida como un apartado.
Los valores estadísticamente significativos se resaltan en negrita.
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sino también contrario a los hallazgos de la investigación empí-
rica publicados. En el presente estudio, la prueba de PCBD apli-
cada dentro de los primeros 6 a 12 meses después de la prueba 
tuvo un acuerdo casi perfecto con las pruebas de PGD, tuvo gran 
especificidad y sensibilidad con respecto a nuestra norma de 
criterio y fue predictiva de peor calidad de vida subsiguiente (es 
decir, 12 a 24 meses). Con base en estos hallazgos, la prueba de 
síntomas y diagnóstico de PCBD en los primeros 6 a 12 meses 
después de la pérdida es una prueba empíricamente válida para 
el trastorno, no obstante el criterio para el PCBD arbitrario de 
“por lo menos 12 meses de tiempo transcurrido desde la pérdi-
da”, según el DSM-5.

La presente investigación tiene algunas limitaciones que 
justifican alguna consideración. Una limitación es que algunos 
apartados de ICG-R utilizados en el presente análisis pueden 
no haberse registrado exactamente en algunos apartados en las 
pruebas de CG y PCBD propuestas. Se han introducido reciente-
mente instrumentos más formales para evaluar CG y PCBD39,40. 
Estos aún tienen que establecerse y validarse en los contextos de 
la población general. El hecho de que nuestra prueba de sínto-
mas y diagnóstico de PCBD sustitutiva tuviese alta especificidad 
y sensibilidad diagnóstica, así como cierta validez predictiva, 
señala que alguna imprecisión en nuestra representación de al-
gunos apartados de PCBD no menoscabó en forma ostensible la 
validez de la prueba general de PCBD. Dadas las propiedades 
de las pruebas de PGD y PCBD, los refinamientos futuros en la 
conceptuación y la terminología de los apartados, podría espe-
rarse que hicieran mejoras marginales en lo que ya son pruebas 
muy fiables y válidas.

Otra limitación del presente estudio es que la muestra de 
YBS representa principalmente ancianos, viudas caucásicas que 
viven en una región relativamente pequeña de Estados Unidos, 
cuyos cónyuges fallecieron principalmente por causas naturales. 
Estudios futuros debieran analizar si, y en qué grado las propie-
dades de las pruebas de PGD y PGBD y los apartados difieren 
por lo que respecta a edad, género, raza, grupo étnico, relación 
con el finado y contexto geográfico cultural del individuo do-
liente, así como con respecto a las circunstancias de la muerte 
del ser querido.

El presente estudio tiene una serie de fortalezas. Es muy im-
portante que la YBS fue concebida explícitamente para evaluar 
criterios diagnósticos para el duelo trastornado. La instrumen-
tación del YBS incluyó una batería extensa de apartados sobre 
duelo suficiente para comparar las cuatro pruebas de síntomas y 
diagnóstico incluidas en el presente análisis. Los datos del YBS 
fueron obtenidos en una muestra en la población, lo que nos per-
mitió evaluar métodos de evaluación diagnóstica cuyo propósito 
fue distinguir entre el duelo normal y el trastornado. Por último, 
el diseño longitudinal del YBS nos permitió analizar la validez 
predictiva de las pruebas de síntomas positivos y diagnóstico 
para el trastorno en el duelo.

En conclusión, las pruebas de síntomas y diagnóstico de 
PGD, PCBD y PGD propuesto para la ICD-11 identifican una 
sola entidad diagnóstica común. Por consiguiente, las princi-
pales diferencias entre PGD y PCBD son semánticas, no sus-
tantivas. La prueba para CG es incongruente con las de PGD y 
PCBD, tiene una especificidad diagnóstica más deficiente y nin-
guna validez predictiva. Las comunidades clínicas y científicas 

debieran reconocer que el PGD y el PCBD son sustantivamente 
el mismo trastorno y debieran trabajar para una comprensión 
común de este trastorno y adoptar formas útiles de reconocerlo 
clínicamente. El término “trastorno por duelo prolongado” capta 
la esencia del trastorno, facilita comprenderlo y por tanto respal-
da el criterio clínico en su evaluación diagnóstica.
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REEVALUACIÓN

La atención psiquiátrica extrahospitalaria a nivel mundial: 
estado actual y más avances

Graham Thornicroft, Tanya Deb, Claire Henderson

Centre for Global Mental Health, King’s College London, Institute of Psychiatry, Psychology & Neuroscience, London SE5 8AF, UK

Este estudio tiene como propósito presentar un panorama de los aspectos clave que afrontan quienes están en una posición de influir en la planificación y la 
provisión de sistemas de salud mental, y que necesitan abordar interrogantes en torno a en qué personal, servicios y sectores invertir, y para cuáles pacientes. El 
artículo considera también: a) definiciones de atención psiquiátrica extrahospitalaria; b) un modelo conceptual para utilizar al evaluar la necesidad de la atención 
psiquiátrica intrahospitalaria y extrahospitalaria; c) el potencial de plataformas más amplias, fuera de los servicios de salud, para mejorar la salud mental, lo que 
comprende escuelas y los lugares de trabajo; d) datos sobre cuánto se han desarrollado los servicios de salud mental extrahospitalaria en diferentes regiones del 
mundo; e) la necesidad de desarrollar con más detalle modelos de servicio de atención psiquiátrica extrahospitalaria para los países con bajos y medianos ingresos 
que estén basados directamente en evidencia para esos países; f) cómo incorporar el ejercicio de la psiquiatría dentro de los modelos integrados para identificar y 
tratar a personas con trastornos concomitantes a largo plazo; g) posibles efectos adversos de la abolición del internamiento. Luego presentamos una serie de diez 
recomendaciones para el fortalecimiento futuro de los sistemas de salud para apoyar y tratar a las personas con enfermedades mentales. 

Palabras clave: Atención psiquiátrica en la población, servicios de salud mental, países con bajos y medianos ingresos, intervenciones basadas en evidencia, 
escuelas, lugar de trabajo, modelo de atención crónica, abolición de internamiento

(World Psychiatry 2016;14:276-286) 

La mayoría de las personas en el mundo que tienen enfer-
medades mentales no reciben ningún tratamiento1,2. Esta “brecha 
de tratamiento” se aprecia cada vez más a nivel mundial3-6. La 
Organización Mundial de la Salud (WHO) publicó en el 2010 
la primera edición de su Guía de Implementación del Programa 
de Acción contra la Brecha en Salud Mental (mhGAP)7-9, la cual 
contiene directrices para el hallazgo y el tratamiento de casos co-
rrespondientes a nueve categorías de trastornos mentales y neuro-
lógicos que tienen una gran repercusión en la salud pública global.

El enfoque basado en evidencia ahora se está poniendo en 
práctica en más de 90 países en todo el mundo. Sin embargo, 
¿Qué patrón de servicios y qué sistemas de atención respaldan 
mejor la calidad y la cantidad de tratamiento y atención que 
necesitan las personas con enfermedades mentales en los dife-
rentes ámbitos (no solo en los países con altos frente a bajos y 
medianos ingresos, sino también en regiones con altos frente a 
bajos recursos dentro de cada país)? Esta interrogante es abor-
dada en este artículo, el cual se enfoca en la situación actual y en 
los nuevos avances en la atención psiquiátrica extrahospitalaria 
en todo el mundo.

DEFINICIÓN DE LA ATENCIÓN PSIQUIÁTRICA  
EXTRAHOSPITALARIA 

Nuestra definición de atención psiquiátrica extrahospitalaria 
resalta varios aspectos fundamentales.

En primer lugar, la atención psiquiátrica extrahospitalaria 
abarca: a) un enfoque en la población, b) visualización de los 
pacientes en un contexto socioeconómico, c) prevención basada 
en el individuo lo mismo que en la población, d) una perspectiva 
sistémica de la prestación de servicios, e) acceso gratuito a los 
servicios, f) servicios basados en equipo, g) Una perspectiva a 
largo plazo, longitudinal, en el curso de la vida y h) rentabilidad 
en términos de la población10. También incluye un compromiso 
con la justicia social al abordar las necesidades de poblaciones 
tradicionalmente desprotegidas, como minorías étnicas, perso-
nas sin hogar, niños y adolescentes e inmigrantes, y la prestación 

de servicios donde están ubicados los que los necesitan y de una 
manera que sea aceptable lo mismo que accesible11.

En segundo lugar, la atención psiquiátrica extrahospitalaria se 
enfoca no solo en las disfunciones y discapacidades de las personas 
(una perspectiva de la enfermedad), sino también en sus fortalezas, 
capacidades y aspiraciones (una perspectiva de restablecimiento). 
Por consiguiente, los servicios y los apoyos pretenden mejorar la 
capacidad de una persona para desarrollar una identidad positiva, 
enmarcar la experiencia de la enfermedad, autocontrolar la enfer-
medad y búsqueda de roles sociales de valor personal12.

En tercer lugar, la atención psiquiátrica extrahospitalaria in-
cluye a la población en un sentido ampliamente definido. Como 
un corolario del segundo aspecto, resalta no solo la reducción 
o el manejo de la adversidad ambiental, sino también las for-
talezas de las familias, las redes sociales, los grupos sociales 
y las organizaciones que rodean a las personas que presentan 
enfermedades mentales13.

En cuarto lugar, la atención psiquiátrica extrahospitalaria 
combina la medicina basada en la evidencia con la ética prácti-
ca. Un enfoque científico en los servicios establece prioridades 
que utilizan los mejores datos disponibles sobre la eficacia de las 
intervenciones. Al mismo tiempo, las personas que experimen-
tan enfermedades mentales tienen el derecho a comprender sus 
enfermedades (en el grado en que los profesionales las compren-
den), considerar las opciones disponibles para las intervenciones 
y cualquier información que esté disponible sobre su eficacia y 
efectos secundarios, e incluir sus preferencias en un proceso de 
tomas de decisiones compartida14,15.

En consecuencia, definimos la atención psiquiátrica extra-
hospitalaria como un constructo que comprende los principios 
y prácticas que son necesarios para fomentar la salud mental en 
una población local al: a) abordar las necesidades de la pobla-
ción en formas que sean accesibles y aceptables; b) aprovechar 
las metas y las fortalezas de las personas que experimentan en-
fermedades mentales; c) promover una amplia red de apoyos, 
servicios y recursos de capacidad adecuada y d) resaltar los 
servicios que estén basados en evidencia y orientados al resta-
blecimiento16.
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UN MODELO CONCEPTUAL PARA  
LA ATENCIÓN PSIQUIÁTRICA EXTTRAHOSPITALARIA

La evidencia disponible17-20 parece indicar que un modelo 
de atención que incluya únicamente la prestación de servicios 
basada en el hospital (por lo general atención intrahospitalaria 
y ambulatoria) será insuficiente para proporcionar acceso a las 
personas que afrontan obstáculos para la atención, y para ofrecer 
continuidad en el seguimiento a los individuos con discapacidad 
a más largo plazo. Al mismo tiempo, no se cuenta con evidencia 
sólida que indique que los servicios basados en la población en 
sí puedan ofrecer los episodios breves de tratamiento intenso 
que a veces se necesita durante las crisis de salud mental. El mo-
delo de atención equilibrada se ha formulado como un modelo 
conceptual para proporcionar servicios basados en el hospital y 
extrahospitalarios18.

Sin embargo, está claro que los países con altos ingresos 
tienen alrededor de 200 veces más recursos económicos para 
sus servicios de salud mental que los países con bajos ingre-
sos21. Muchos países con bajos ingresos en el África subsa-
hariana, por ejemplo, solo cuentan con casi un psiquiatra por 
cada millón de personas (Chad, Eritrea y Liberia cuentan sólo 
con un psiquiatra en cada uno de estos países), en comparación 
con 137 por millón en Estados Unidos22. Así que, un modelo 
global único de atención simplemente no se puede aplicar. El 
modelo de atención equilibrada, por consiguiente, se aplica 
un poco diferente a países que son clasificados por el Grupo 
del Banco Mundial23 como países con altos, medianos y ba-
jos ingresos (Fig. 1) y, si se utilizan, se debe considerar muy 
bien para la adaptación menor o mayor en algún lugar o país 
específico.

El modelo de atención equilibrada indica que en países o 
lugares con bajos ingresos la mayor parte de la prestación de 
servicios psiquiátricos disponibles se debe invertir en personal 
para la atención primaria y el ámbito extrahospitalario24. Los 
roles de este personal comprenden el hallazgo y la evaluación 
de casos, las charlas breves y los tratamientos psicosociales así 
como farmacológicos25,26. La dotación muy limitada de perso-
nal especializado en atención psiquiátrica (por lo general en las 
capitales y a veces también en centros regionales) solo puede 
proporcionar capacitación y supervisión al personal de atención 
primaria, consulta y enlace para casos complejos y evaluación 
ambulatoria e intrahospitalaria y tratamiento de casos que no se 
pueden tratar en el ámbito de la atención primaria27,28.

En contextos de medianos ingresos, el modelo de atención 
equilibrada indica incluir como prioridades en la inversión, ade-
más de un énfasis constante en la atención primaria, cinco ele-
mentos clave de los servicios de salud mental del adulto en gene-
ral: a) clínicas de pacientes externos y ambulatorios29; b) equipos 
de salud mental en la población30-33; c) atención intrahospitalaria 
aguda, aun cuando siga habiendo evidencia relativamente débil 
sobre varios aspectos de la atención intrahospitalaria o contextos 
alternativos con gran apoyo34-38; d) atención residencial basada 
en la población a largo plazo, con un rango de apoyo apropia-
do16; y e) opciones para trabajo y ocupación39.

En los contextos de altos ingresos, además de los servicios 
de atención primaria y de la prestación de servicios generales 
de salud mental para el adulto, el modelo de atención equili-
brada implica que se debe proporcionar una serie de servicios 
especializados, según lo permitan los recursos (Fig. 1). Estos 
servicios deberán proporcionarse en las mismas cinco categorías 
establecidas para los países con medianos ingresos.

CONTEXTOS DE BAJOS RECURSOS

1. Atención psiquiátrica 
 primaria

• Hallazgo y evaluación de 
casos

• Psicoterapia y terapia 
psicosocial 

• Tratamientos farmacológicos

+2. Personal psiquiátrico 
 especializado escaso
• Capacitación y supervisión de personal de 

atención primaria 
• Consulta – enlace para casos complejos
• Valoración ambulatoria e intrahospitalaria
• Tratamiento de casos que no pueden tratarse 

en atención primaria

CONTEXTOS CON RECURSOS MEDIANOS

1. Salud mental en atención   
 primaria

• Hallazgo y evaluación de 
casos

• Psicoterapia y tratamiento 
psicosocial

• Tratamientos farmacológicos

+2. Servicios psiquiátricos 
 generales para adulto
• Clínicas de pacientes externos/ambulatorios
• Equipos de salud mental extrahospitalarios
• Atención intrahospitaralaria aguda
• Cuidados residenciales basados en la 

población a largo plazo
• Trabajo y ocupación

CONTEXTOS CON ALTOS RECURSOS

1. Salud mental en cuidados   
 primarios

• Hallazgo y evaluación de casos
• Psicoterapia y tratamiento 

psicosocial
• Tratamientos farmacológicos

+2. Servicios de salud mental 
 general en el adulto 
• Clínica de pacientes externos/ambulato-

rios
• Equipos de salud mental en la comunidad
• Atención intrahospitalaria aguda
• Atención residencial basada en la 

población a largo plazo
• Trabajo y ocupación

+3. Servicios de atención mental 
 especializados para el adulto
• Clínicas de pacientes externos/ambulatorios
• Equipos de salud mental extrahospitalarios
• Atención intrahospitalaria aguda
• Cuidados residenciales a largo plazo en la 

población
• Trabajo y ocupación

Figura 1. Modelo de atención equilibrada en relación con países con altos, medianos y bajos ingresos.
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SERVICIOS EXTRAHOSPITALARIOS PROPORCIONADOS 
A TRAVES DE PLATAFORMAS DE ATENCIÓN  
MÁS AMPLIAS

Algunas intervenciones destinadas a mejorar la salud mental 
pueden proporcionarse mejor desde servicios de salud externos. 
La edición reciente del Manual de Prioridades en el Control de las 
Enfermedades (DSP-3) plantea los argumentos para este caso40. 
Las bases para estos tipos más amplios de intervención a veces 
se denominan “plataformas”, y dos son muy relevantes aquí: Las 
plataformas a nivel de la población y a nivel extrahospitalario. 
Ejemplo de la primera son legislación, reglamentos y campañas 
de información al público, y ejemplos de la últimas comprenden 
escuelas, lugares de trabajo y barrios y grupos de la comuni-
dad41,42. Un análisis reciente42 basado en la mejor evidencia dis-
ponible derivada de contextos de bajos y medianos ingresos, ha 
demostrado cuáles de estas intervenciones son más rentables.

A nivel de la población, las intervenciones que están basadas 
en evidencia son: leyes y reglamentos para reducir la demanda de 
consumo de alcohol (hacer cumplir los límites de concentracio-
nes sanguíneas de alcohol en conductores, gravamen al alcohol, 
prohibiciones para publicidad, edad mínima para beber43,44); leyes 
y reglamentos para restringir el acceso a medios de autolesión 
y suicidios45; leyes para protección infantil46; leyes que promue-
van las transferencias de efectivo condicionales a fin de aliviar la 
pobreza47 y campañas de concientización masiva del público48,51.

A nivel social las intervenciones con eficacia comprobada son: 
integración de las estrategias de promoción de la salud mental (por 
ejemplo, reducción del estrés y concienciación sobre el consumo 
inadecuado de alcohol y drogas) en las políticas de salud y segu-
ridad en el trabajo52; programas escolares de aprendizaje universal 
y socioemocional dirigido a los niños vulnerables50,53; programas 
escolares de concienciación en salud mental54,55; métodos para la 
identificación y detección de casos de niños con trastornos menta-
les en las escuelas56; programas educativos tempranos de enrique-
cimiento del niño y preescolar57; programas de parentalidad para 
niños de 2 a 14 años58; programas de empoderamiento de equidad 
de género o económica para grupos vulnerables59; y capacitación 
de vigilantes (lo que incluye trabajadores de salud en la población, 
policía y trabajadoras sociales) para la identificación de personas 
jóvenes con trastornos mentales, incluido el autodaño60.

EL ALCANCE DEL DESARROLLO DE SERVICIOS  
PSIQUIÁTRICOS EXTRAHOSPITALARIOS 

Hay una gran variabilidad en todo el mundo en cuanto al de-
sarrollo de servicios de atención psiquiátrica extrahospitalaria61. 
La fuente de información global más exhaustiva en este respecto 
es el Atlas Mundial de Salud Mental de la WHO21, el cual re-
sume las características clave de los sistemas de salud mental 
nacionales en todo el mundo y se actualiza periódicamente. La 
edición más reciente (2014) incluye datos de 171 de los 194 
estados miembros de las Naciones Unidas.

La Figura 2 muestra el dispendio proporcional para hospita-
les psiquiátricos, otros servicios de atención intrahospitalaria y 
de asistencia diurna y servicios de atención ambulatoria y prima-
ria, de diferentes países con ingresos medianos bajos, medianos 
altos y altos. Esto claramente ilustra las enormes diferencias en 
el dispendio absoluto, y también el gasto relativo diferente para 
las tres categorías de servicio, lo que refuerza la idea de que los 
países con bajos y medianos ingresos tienen presupuestos para 
salud mental relativamente pequeños destinados a la atención 
que no sea intrahospitalaria21.

Varias tendencias importantes emergen del Atlas de la 
WHO. En comparación con los resultados de la encuesta de 
2011, a nivel mundial hubo una pequeña disminución (5%) 
en el número de hospitales psiquiátricos y una mayor reduc-
ción en el número de camas de hospitales psiquiátricos, que 
descendió en casi un 30%, con una reducción más sustancial 
(45%) en la región de los países de América. Al mismo tiempo, 
hubo un incremento de más del 20% en la tasa de ingresos a 
hospitales psiquiátricos, lo que indica un incremento de la tasa 
de recambio de camas y una distribución de la hospitalización 
promedio21.

A nivel mundial el número de camas disponibles en las sa-
las de psiquiatría en los hospitales generales aumentó un 60% 
entre el 2011 y el 2014. En la región del Pacifico Occidental, 
en concreto, las camas psiquiátricas en los hospitales generales 
aumentaron más de 8 tantos desde el 2011.

El Atlas de la WHO no contiene datos que permitan con-
clusiones con respecto a si reducir el número de camas en los 
hospitales psiquiátricos conlleva un mayor dispendio en los ser-
vicios extrahospitalarios.
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Hospital psiquiátrico Otra atención intrahospitalaria y diurna Atención a pacientes externos 
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Figura 2. Distribución global del gasto per cápita en salud mental, según contexto de atención sanitaria (datos del Atlas de la WHO21).
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DESARROLLO DE MODELOS DE ATENCIÓN  
PSIQUIÁTRICA EXTRAHOSPITALARIA EN PAÍSES  
CON INGRESOS BAJOS Y MEDIANOS

El trabajo de la Comisión sobre Pasos, Obstáculos y Errores 
a Evitar en la Implementación de la Atención Psiquiátrica Ex-
trahospitalaria de la WPA revela patrones más detallados en el 
desarrollo de los servicios de salud mental en la población en 
los últimos años11,62. Este trabajo en combinación con un análisis 
de la literatura relevante con procesos de consulta detallados en 
muchas regiones del mundo para identificar retos y soluciones 
en la implementación de modelos de atención psiquiátrica ex-
trahospitalaria. Una serie de artículos regionales describen los 
hallazgos con detalle63-68. La Tabla 1 resume las principales difi-
cultades que se identificaron y da ejemplos de enfoques a través 
del cual a veces se han logrado avances. 

La falta continuada de médicos psiquiátricos capacitados es 
un problema sustancial que afecta a casi todos los países del 
mundo21. En respuesta a esto, se han implementado enfoques 
alternativos que asignan a un personal no especializado debe-
res previamente reservados a los psiquiatras o a las enfermeras 
psiquiátricas. Esta redistribución de las tareas clínicas suele re-
ferirse como cambio de tareas o compartir tareas69 y se ha apli-
cado a una gama de trastornos de salud, VIH/SIDA70, epilepsia71, 
cirugía72, hipertensión y diabetes73.

En la actualidad hay evidencia emergente de que este enfoque 
puede ser un método rentable para proporcionar tratamiento y 
atención a las personas con depresión74-76, psicosis77,78 y trastornos 
psiquiátricos perinatales79. Una parte de este nuevo enfoque es 
proporcionar capacitación utilizando guía clara y relevante que el 
personal pueda aplicar directamente en la situación clínica, como 
la guía de intervención de mhGAP de la WHO7. Sin embargo, 
la capacitación por sí sola es insuficiente y cada vez resulta más 
claro que probablemente va ser necesaria la supervisión conti-
nua para apoyar al personal a comenzar a aplicar las directrices, 
y ganar y mantener la capacidad clínica80. Por consiguiente, los 
costos de tal supervisión deben incluirse en los recursos centrales 
necesarios para hacer sostenible la atención a la población78.

El nuevo cuadro de personal incluye trabajadores de atención 
a la salud en la línea del frente, como los trabajadores de la salud 
en la población, y plazas entre los roles tradiciones de enfermera 
y médico, como el oficial clínico o el oficial médico81-84. Tal 
personal a menudo es reclutado del área local y tendrá una rica 
comprensión del contexto sociocultural82-84.

Esta reconceptuación del rol del psiquiatra exige primero 
que nada un nuevo programa de capacitación que resalte la ne-
cesidad en salud pública de que los psiquiatras trabajen tanto 
de manera directa en los servicios secundarios como en los ter-
ciarios, y que actúen como multiplicadores al potenciar la ca-
pacidad del personal de atención primaria para detectar y tratar 
a personas con enfermedades mentales4,85,86. Se ha señalado87 
que en los países con altos ingresos esta capacidad (en concreto 
en el tratamiento de personas con trastorno depresivo mayor) 
bien puede intensificarse con cambios en la organización y la 
función de los equipos de atención a la salud, como los que ya 
se están utilizando para mejorar los resultados en otras enfer-
medades crónicas. La responsabilidad por el seguimiento activo 
debe brindarse a un coordinador de caso (por ejemplo, una en-
fermera profesional); se debe vigilar con regularidad el apego 
a los resultados del tratamiento y los resultados en el paciente; 
los planes de tratamiento a menudo deben ajustarse cuando los 
pacientes no mejoran; y el coordinador del caso y el médico 

de atención primaria deben tener la posibilidad de consultar y 
remitir al paciente a un psiquiatra cuando sea necesario.

Las relaciones de trabajo flexibles y accesibles entre el mé-
dico de atención primaria, el coordinador del caso y un especia-
lista en salud mental se consideran esenciales para permitir a la 
mayoría de los pacientes con trastornos mentales tener acceso 
a un tratamiento más eficaz en la atención primaria, así como 
identificar y remitir a la minoría que necesita atención especia-
lizada constante. La adaptación de las ideas inherentes a este 
modelo para los países con ingresos bajos y medianos todavía 
se ha de investigar.

INTEGRACIÓN DE LA ATENCIÓN PARA LAS PERSONAS 
CON TRASTORNOS CONCOMITANTES A LARGO PLAZO

Cada vez se reconoce más que los trastornos físicos y men-
tales crónicos suelen presentarse en forma concomitante. Por 
ejemplo, en pacientes con diabetes, hipertensión, tuberculosis 
e infección por VIH/SIDA, las tasas de ansiedad y depresión 
son al menos del doble que las de la población general88. La 
presentación concomitante frecuente de estas enfermedades en 
una persona puede interferir en el esquema de tratamiento de un 
trastorno específico; por ejemplo, el apego al tratamiento de la 
tuberculosis o el tratamiento antirretroviral para VIH/SIDA se 
menoscaban significativamente por la existencia de depresión 
no tratada en estos pacientes89,90.

Al mismo tiempo, en muchos países con ingresos bajos y 
medianos, el personal de atención primaria es capacitado para 
identificar y tratar trastornos físicos pero no mentales. La evi-
dencia creciente de con cuánta frecuencia ocurren tales tras-
tornos concomitantes, y la respuesta inadecuada del sistema de 
atención sanitaria a ellos, claramente indica la necesidad de un 
cambio estructural en cómo se proporciona el tratamiento.

Dentro del contexto de instancias cada vez más fuertes para 
abordar los factores sociales determinantes de la salud91 y de avan-
zar hacia una cobertura sanitaria universal, pocos países podrán res-
ponder con eficacia a la carga futura para la salud y económica que 
plantearán los trastornos mentales y otras enfermedades crónicas si 
implementan sólo los enfoques “habituales”. Más bien, los sistemas 
de salud necesitan nuevos enfoques que sean capaces de montar 
una respuesta eficaz, integrada y eficiente a la prevención y el tra-
tamiento de los trastornos mentales y otros trastornos crónicos.

A fin de reformar o transformar progresivamente los sistemas 
de salud de manera que estén mejor equipados para lidiar con 
las clases de problemas de salud que cada vez más dominan las 
demandas que se les plantean, es necesario un modelo integrado 
de prevención y tratamiento de las enfermedades crónicas. Tal 
enfoque ya se ha articulado en la forma del “modelo de atención 
crónica”, el cual inicialmente fue desarrollado por investigadores 
de servicio de salud de Estados Unidos y médicos92,93, y ulterior-
mente adaptado a nivel internacional por la WHO en su modelo 
de tratamiento innovador para los trastornos crónicos (ICCCF)94.

Este modelo establece principios críticos y requisitos para la 
atención coordinada, es decir, que debe estar basado en la pobla-
ción, centrado en la persona y orientado al sistema. Se ha demos-
trado que es eficaz para mejorar los resultados del paciente y la 
satisfacción del paciente en una gama de trastornos crónicos en 
contextos de altos ingresos95,96. Sin embargo, pocos ejemplos hasta 
la fecha han demostrado su implementación satisfactoria en paí-
ses con bajos y medianos ingresos. Tenemos ejemplos en curso y 
completados de determinados elementos en India, Etiopía y sobre 
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Tabla 1. Obstáculos, dificultades, enseñanzas aprendidas y soluciones en la implementación de la atención psiquiátrica orientada a la población

	 Obstáculos y dificultades	 Ejemplos de enseñanzas aprendidas y soluciones

Sociedad	 Omisión o violación de los derechos humanos 	 •	 Vigilancia por: sociedad civil y grupos de usuarios de servicio,
		  de personas con enfermedades mentales		  supervisores gubernamentales, organizaciones internacionales no gubernamentales  
				    (NGO), asociaciones profesionales
	 Estigma y discriminación, que se reflejan en	 •	 Fomentar la participación del consumidor y la familia y del cuidador en el esta-
		  actitudes negativas del personal  sanitario		  blecimiento de políticas, capacitación médica, prestación de servicios (por  
				    ejemplo, miembro de consejo, proveedor de consumidor), evaluación de servicios  
				    (encuesta para la satisfacción del consumidor)
	 Necesidad de abordar diferentes modelos de 	 •	 Los paradigmas tradicionales y basados en la fe deben amalgamarse, fusionarse
		  conducta anormal		  o alinearse en la medida de lo posible con los paradigmas médicos
	
Gobierno	 Baja prioridad del gobierno  para la salud mental	 •	 Comisión del gobierno sobre enfermedades mentales
			   •	 Establecer apoyo entre partidos para las políticas e implementación a nivel nacional
			   •	 Defensa eficaz de la brecha en salud mental, morbilidad global de las enfermedades,  
				    repercusión de los trastornos de la salud mental, rentabilidad e intervenciones

	 Políticas de salud mental nulas o inadecuadas	 •	 Defender y formular políticas con base en la consulta general con la amplia gama  
				    de grupos de interesados

	 Legislación de salud mental obsoleta o 	 •	 Crear grupos de presión poderosos y fundamentación para las leyes en salud
		   inadecuada		  mental

	 Recursos económicos inadecuados en relación 	 •	 Reclutar defensores políticos y de gobierno clave para defender la financiación
		  con las necesidades a nivel de la población		  adecuada de las iniciativas

	 Falta de alineación entre métodos de pago,  	 •	 Proporcionar pequeños incentivos económicos para resultados valiosos
		  servicios y resultados	 •	 Crear categorías de reembolso compatibles con la estrategia del sistema
	 Necesidad de abordar la infraestructura 	 •	 Gobierno para planificar y financiar la utilización eficiente de edificios, suministros  
				    esenciales y sistemas de información electrónica
	 Necesidad de abordar la estructura del sistema	 •	 Diseño de sistema de salud mental desde la atención primaria local hasta la  
	  	 de servicio orientado a la población		  atención regional y hasta los cuidados especializados centrales y llenar las brechas  
				    con nuevos recursos a medida que crezca la financiación 
	 Recursos humanos inadecuados para la	 •	 Compartir tareas con los cuadros de personal no tradicionales como  personal 
		  prestación de cuidados de salud mental		  sanitario extrahospitalario y trabajadores de extensión en la salud
	 Fuga de cerebros e incapacidad para retener	 •	 Agencias de las Naciones Unidas y NGO internacionales para optimizar la sus- 
		  personal		  tentabilidad de sus proyectos
	 Programas no sustentables, paralelos por las	 •	 Relaciones estrechas con ministerios y otros interesados y NGO  
		  NGO internacionales		  internacionales
			   •	 Plan de salud mental implantado de manera que las NGO puedan ayudar a lograr  
				    estas metas de forma sustentable

Organización del sistema 	 Es necesario diseñar, vigilar y ajustar la	 •	 Establecer un plan de implementación con una coordinación clara entre los servicios
de salud		  organización del sistema de salud mental	 •	 Priorización de los grupos elegidos como objetivo, sobre todo con enfermedades  
				    mentales graves 

	 La falta de un programa de salud mental 	 •	 Hacer que el programa sea muy práctico mediante la identificación de los recursos
		  factible o la no implementación de un 		  disponibles, tareas que se han de completar, asignación de responsabilidades, 
		  programa de salud mental		  cronogramas, arreglos para notificación y responsabilidad, sistemas de vigilancia  
				    y evaluación de progresos
	 Se necesita especificar las fases del desarrollo 	 •	 Planificadores y líderes profesionales para diseñar planes a 5 y a 10 años
	 Utilización deficiente de instalaciones en 	 •	 Mejorar la concienciación de los beneficios de las instalaciones y servicios
		  salud mental existentes	 •	 Vigilancia integrada en la calidad de la atención, sobre todo fases de proceso y  
				    resultado

	 Necesidad de incluir servicios no médicos	 •	 Incluir familias, servicios sociales basados en la fe, NGO, servicios de albergue,  
				    servicios vocacionales, servicios de apoyo a compañeros  y servicios de autoayuda.  
				    Todos los interesados intervienen en el diseño del sistema
	 Falta de colaboración multisectorial, por ejemplo, 	•	 Desarrollo de políticas y plan de implementación claro por todos los interesados
		  que incluya curanderos tradicionales, albergues, 	 •	 Colaborar con otros servicios locales para identificar y ayudar a las personas con 
		  justicia penal o sectores de educación		  enfermedades mentales
			   •	 Sesiones de familiarización entre los médicos en las tradiciones occidental y local
	 Disponibilidad eficiente de medicación 	 •	 Fondos revolventes para fármacos, asociaciones públicas-privadas
		  psicoactiva

Profesionales y médicos	 Necesidad de liderazgo	 •	 Los psiquiatras y otros profesionales deben participar como expertos en plani- 
				    ficación, participación e investigación y en superar la inercia y la resistencia en  
				    el entorno actual
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todo Sudáfrica, donde podemos encontrar tal vez el esfuerzo más 
ambicioso hasta la fecha para reformar o “restructurar” todo el 
sistema de salud hacia la atención a los problemas crónicos97-99.

El modelo de atención crónica codifica una serie de cambios 
sistemáticos asociados a mejoras en la calidad de la atención a 
las enfermedades crónicas, lo que comprende: apoyo de usuarios 
de servicio para tratarse ellos mismos (“apoyo al autotratamien-
to”); apoyo de la toma de decisiones clínica a través de directri-
ces; de delimitación clara de roles clínicos y responsabilidades; 
mejoras en los sistemas de información clínica y coordinación 
de servicios; y colaboración con grupos de la población93. Los 
resultados satisfactorios logrados con este modelo en la hiper-
tensión y la diabetes han conducido a investigadores y médicos 
de los servicios de atención mental a aplicarlo a los trastornos 
mentales como la depresión y la ansiedad, y está creciendo la 
evidencia sobre la eficacia del enfoque de ICCCF88,95,96,100-106.

Una ventaja de tal método de atención integrada, para eva-
luarse empíricamente en un futuro, es que puede ser más eficaz 
para proporcionar atención a la salud física a personas con en-
fermedades mentales graves, y de esta manera reducir los altos 
niveles de mortalidad prematura en el último grupo, lo cual pue-
de conducir a una esperanza de vida 20 a 30 años más corta107-110.

POSIBLES EFECTOS DE LA ABOLICIÓN  
DEL INTERNAMIENTO 

La abolición del internamiento ha tenido lugar durante medio 
siglo en muchos países con altos ingresos de todo el mundo111. 

Aunque es respaldada por la WHO112 y la WPA11, este proceso 
ha sido sujeto a una serie de críticas. Los comentaristas han 
reclamado una serie de efectos adversos, específicamente, gran 
número de personas con enfermedades mentales que están en 
prisión, no tienen hogar o se descuidan. Ha habido un llamado 
reciente a “reinstaurar el manicomio”113. Esta idea se ha plan-
teado sobre todo donde se han externado inquietudes porque la 
reducción del número de camas, por ejemplo, por “reducción del 
tamaño” o cierres de hospitales, no se han acompañado de incre-
mentos proporcionados en los números de lugares residenciales 
con apoyo apropiado en la población114,115.

Estas objeciones a la atención en la población se han analiza-
do en un estudio reciente en el que se analizaron las consecuen-
cias de reducir el número de camas para los pacientes psiquiátri-
cos a largo plazo116. Los autores de este análisis se enfocaron en 
estudios de cohortes de personas con trastornos mentales graves 
que fueron dadas de alta de hospitales psiquiátricos después de 
un ingreso de un año o más, y en quienes se analizaron los datos 
a nivel individual. Concluyeron que, contrario a los resultados 
de los estudios ecológicos, eran infrecuentes los casos de desam-
paro, encarcelamiento o suicidio entre los dados de alta.

De hecho, donde la reducción de camas se efectúa con res-
ponsabilidad, se ha demostrado que los costos globales de la 
atención basada en la población son similares a los de los servi-
cios basados en el hospital para pacientes crónicos, en tanto que 
la calidad de vida y la satisfacción en individuos que reciben 
atención en residencias en la población son mayores en compa-
ración con los de los hospitalizados117-119. Por otra parte, donde 
los cierres de hospitales tienen como propósito ser ejercicios de 

Tabla 1. Obstáculos, dificultades, enseñanzas aprendidas y soluciones en la implementación de la atención psiquiátrica orientada a la población 
(Continuación)

	 Obstáculos y dificultades	 Ejemplos de enseñanzas aprendidas y soluciones 

	 Dificultades para sostener la capacitación de 	 •	 Capacitación de los capacitadores por el personal de otras regiones o países
		  servicio y la supervisión adecuada	 •	 Cambio de algunas funciones psiquiátricas a médicos capacitados y disponibles

	 Alto recambio de personal y desgaste profe-	 •	 Hacer hincapié en programas de capacitación continua durante toda la carrera
		  sional, o baja moral del personal	 •	 Capacitación de supervisores

	 Deficiente calidad en la atención y preocu-	 •	 Capacitación y supervisión constantes
		  pación en torno a las habilidades del personal	 •	 Fomentar y recompensar la calidad mediante premios y procesos similares

	 Resistencia profesional, por ejemplo, al trata-	 •	 El gobierno y las sociedades profesionales promueven la importancia de la
		  miento orientado a la población y la partici-		  atención orientada a la población y la participación de usuarios del servicio
		  pación de usuario de servicio	 •	 Desarrollar la capacitación en la rehabilitación psicosocial orientada al resta- 
				    blecimiento como parte de la capacitación de nuevos psiquiatras, lo que incluye  
				    escuelas de medicina en los países con bajos y medianos ingresos

	 Escasez de investigación relevante para aportar 	 •	 Más financiación para la investigación, para evidencia tanto cualitativa como
		  información para los servicios rentables y 		  cuantitativa de ejemplos implementados satisfactoriamente en la atención orientada
		  falta de datos sobre la evaluación de servicios 		  a la población
		  de salud mental	

	 Imposibilidad para resolver las disparidades (por	 •	 Todos los interesados clave participantes; defensa de los grupos más representados
		  ejemplo, según grupos étnicos y  económicos)		  para desarrollar políticas y planes de implementación
	
Usuarios, familia y 	 Necesidad de defensa	 •	 Usuarios y otros defensores pueden intervenir en todos los aspectos del cambio
otros defensores				    social, la planificación, los grupos de defensa ante el gobierno, la vigilancia del  
				    desarrollo y funcionamiento del sistema de servicio y mejora del sistema de servicio

	 Necesidad de autoayuda y servicios de apoyo 	 •	 Usuarios para que dirijan estos movimientos
		  a compañeros

	 Necesidad de toma de decisiones compartida 	 •	 Usuarios y otros defensores deben exigir en todos los niveles que el sistema  
				    cambie para tomar en cuenta las metas de los usuarios y las familias y que se  
				    convierta en norma la toma de decisiones compartida 
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recorte de costos principalmente, sin reposición adecuada de 
servicios extrahospitalarios, entonces está claro que la cantidad 
y la calidad de la atención sufrirán y bien pueden llevar a desen-
laces adversos para las personas interesadas, lo que comprende 
el riesgo de “transinternamiento”120,121.

IMPLICACIONES DE LA BASE DE EVIDENCIA  
PARA EL DESARROLLO DE LA ATENCIÓN  
PSIQUIÁTRICA EXTRAHOSPITALARIA 

La exposición siguiente plantea interrogantes profundas en 
torno a porqué el tratamiento y la atención para las personas 
con enfermedades mentales establecidas, así como los méto-
dos basados en evidencia para evitar enfermedades mentales, 
se han mantenido como una baja prioridad de inversión para 
los gobiernos en casi todos los países del mundo, realmente 
un nivel de negligencia que se ha descrito como discrimina-
ción estructural o sistémica122,123. ¿Qué se ha aprendido desde 
mediados del siglo XX, cuando la abolición del internamiento 
comenzó a ganar impulso en algunos países con altos ingre-
sos? Enmarcamos esta sección de cierre de nuestro artículo 
en función de una serie de recomendaciones con base en las 
enseñanzas aprendidas.

Consideramos que el máximo reto en la atención psiquiátrica 
es el grado de descuido demostrado en el hecho de que la gran 
mayoría de las personas con enfermedades mentales en todo el 
mundo no reciben tratamiento124. Escalar los servicios a la can-
tidad requerida significa necesariamente proporcionar la mayor 
parte de los servicios no en contextos de atención especializada, 
sino en los servicios de atención a la salud primaria de la po-
blación, y en plataformas de nivel de la población y nivel de la 
comunidad según se describió antes.

Propuesta 1. Los gobiernos centrales y regionales debie-
ran medir el porcentaje tratado de personas con enferme-
dades mentales (cobertura) y establecer objetivos específi-
cos para aumentar la cobertura en periodos establecidos.

Es inaceptable que los gobiernos continúen permitiendo que 
las personas con todos los tipos de enfermedades mentales mue-
ran alrededor de 10 años antes que otros en sus poblaciones125, 
y que las personas con enfermedades mentales graves mueran 
15 a 30 años antes, en países con todos los niveles de recur-
sos107,109,110,126,127. Tomar en serio este problema significa reducir 
los factores de riesgo cardiovascular y pulmonar así como de 
suicidio, de nuevo con tareas que son más factibles en los con-
textos de atención primaria y extrahospitalaria.

Propuesta 2. Los servicios de atención a la salud deben 
reconocer la esperanza de vida mucho más baja en perso-
nas con trastornos mentales y desarrollar y evaluar nue-
vos métodos para reducir esta discrepancia en la salud.

Resulta claro que el estigma y la discriminación actúan como 
una influencia general que afecta a todos los niveles de plani-
ficación e implementación de tratamientos y servicios relacio-
nados con la salud mental. No obstante, ahora hay una base de 
evidencia que indica que las intervenciones basadas en contacto 
son eficaces para reducir el estigma48,128-130. La implicación para 
la salud mental de la comunidad es la necesidad de plataformas 
a nivel de la población y de la comunidad que utilicen interven-
ciones basadas en contacto para reducir el estigma y la discri-
minación.

Propuesta 3. Deben proporcionarse intervenciones ba-
sadas en evidencia a nivel de la población y de la comu-
nidad para reducir el estigma y la discriminación ex-
perimentados por personas con enfermedades mentales. 

Parte de la explicación de la brecha en salud mental es que 
los servicios proporcionados suelen vistos por personas con en-
fermedades mentales y sus cuidadores como inaccesibles o in-
aceptables. De hecho, el escalamiento de la atención psiquiátrica 
significa prestar atención tanto a la cantidad como a la calidad de 
la atención disponible131,132. Si bien por lo general se ha descrito 
la cuestión del internamiento en contextos hospitalarios, los pro-
blemas de derechos humanos también deben tener asegurada la 
calidad dentro de los servicios psiquiátricos extrahospitalarios133.

Propuesta 4. El personal de salud mental debe propor-
cionar atención que a los usuarios de los servicios (y sus 
familiares) les resulte accesible y aceptable.

La evidencia disponible demuestra que una gama aceptable de 
servicios de salud mental, por ejemplo para un distrito o para una 
región, habrá de incluir la prestación de cuidados tanto intrahos-
pitalarios (limitados) como una serie de servicios ambulatorios 
y extrahospitalarios, de acuerdo con los recursos disponibles17.

Propuesta 5. La atención a la salud mental debe consistir 
en un equilibrio cuidadoso entre la atención hospitalaria 
y la extrahospitalaria y la mayor parte del tratamiento 
debe proporcionarse en los domicilios de las personas o 
cerca de los mismos.

El valor económico al proporcionar tratamientos a las perso-
nas con enfermedades mentales significa tanto invertir en el trata-
miento basado en la evidencia como desinvertir en intervenciones 
nocivas ineficaces o menos eficaces. En la actualidad, en países 
de todos los niveles de recursos, no está bien desarrollado el co-
nocimiento de cómo implementar un buen ejercicio clínico134-136.

Propuesta 6. Quienes planifican la salud mental, tanto 
en tiempos de crecimiento económico como de recesión, 
debieran invertir en tratamientos que son eficaces y 
desinvertir en tratamientos que son ineficaces o incluso 
perjudiciales.

Hay una necesidad concreta de prestar atención a qué tanto 
las personas con enfermedades mentales controlan su propio 
tratamiento y planes de atención, ya que en casi todos los países 
del mundo se suelen poner en práctica formas de tratamiento 
involuntario u obligatorio. La Convención de las Naciones Uni-
das sobre Derechos de las Personas con Discapacidad estable-
ce un modelo que se puede utilizar para mejorar el respeto a 
los derechos humanos en personas con enfermedades mentales 
(referidas en este contexto a la persona con discapacidades psi-
cosociales)137. Dentro de los servicios intrahospitalarios y extra-
hospitalarios, un aspecto importante es que tanto los pacientes 
como los consumidores participen activamente en el tratamiento 
durante los procesos de toma de decisiones conjunta.

Propuesta 7. El personal de atención a la salud y los usua-
rios de servicios deben desarrollar y evaluar métodos para 
mejorar la toma de decisiones compartida.

En varios países, con altos y bajos ingresos, un amplio rango de 
profesionales de atención a la salud de tradiciones no occidentales 
proporcionan intervenciones relacionadas con la atención a la sa-
lud138, y sin embargo en la actualidad hay una serie de dificultades 
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para un enfoque integrado, a saber: a) las vías a tales médicos por 
las personas con enfermedades mentales no se han documentado 
en una forma sistemática; b) raras veces se describen los métodos 
de evaluación y de formulación de casos, y tampoco qué tan lejos 
el personal occidental y no occidental remite en forma cruzada a 
los pacientes; c) se desconoce la cantidad de personas que reciben 
tal atención (y por tanto su contribución a la cobertura global de 
tratamientos); d) a veces no se describe la naturaleza de las inter-
venciones que se proporcionan; e) los resultados de la atención 
pueden no haberse analizado mediante métodos científicos; y así 
f) a menudo se desconoce la rentabilidad de tales tratamientos.

De hecho, las declaraciones oficiales de las políticas de salud 
mental, por ejemplo en los planes de salud mental nacionales, 
raras veces incluso reconocen la existencia de proveedores de 
atención a la salud no financiados por el gobierno y los sectores. 
En consecuencia, en nuestro punto de vista, ahora debe hacer-
se mucho para esclarecer estos aspectos y reencontrar métodos 
eficaces para lograr que el personal de atención a la salud occi-
dental se incorpore a un sistema de atención a la salud mental 
que sea más amplio e integrado139-141. Se necesita trabajo cada 
vez más detallado para identificar las fortalezas relativas de estos 
diversos enfoques, y como los médicos occidentales y tradicio-
nes no occidentales pueden formar redes de proveedores con 
patrones de remisión cruzada, para el beneficio de los pacientes.

Propuesta 8. Los profesionales de la atención a la salud 
(de tradiciones occidentales y no occidentales) deben 
implementar pasos prácticos para verse entre sí como 
compañeros en un sistema integrado que aumente la can-
tidad total de atención a la salud mental disponible y a 
la vez garantice que solo se proporcionen tratamientos 
eficaces y aceptables.

Muchos informes de usuarios de servicios y grupos de defen-
sa de usuarios de servicio resaltan que el pesimismo terapéutico 
del personal sanitario, sea en el hospital o fuera del hospital, en 
sí puede ser un factor que promueva peores desenlaces clíni-
cos142. El movimiento social relacionado con el restablecimiento 
ha identificado esta característica del personal psiquiátrico, en 
particular, como un factor que dificulta el avance clínico143.

Propuesta 9. Los servicios de salud mental debieran de-
sarrollar programas específicos para el restablecimien-
to: Esto implica que el personal comprenda unas metas 
de restablecimiento personal del individuo y apoyen por 
completo su logro.

Las Naciones Unidas recientemente le ha otorgado más im-
portancia relativa a la salud mental, como se ha referido clara-

mente dentro las Metas para el Desarrollo Sustentable (SDG) 
y sus dianas e indicadores relacionados144-148 (Tabla 2). En el 
periodo hasta el 2030, el desarrollo de la salud mental global 
avanzará si se integran las iniciativas de salud mental, lo más 
lejos que sea posible, en las inversiones relacionadas con SDG 
más amplias, a fin de mejorar la salud mental tanto en forma 
directa como indirecta.

Propuesta 10. Los avances para mejorar la salud mental 
serán intensificados mediante: a) un incremento en la 
prestación de cuidados psiquiátricos; b) fortalecimiento 
de los sistemas de salud (sobre todo los que proporcionan 
atención integrada a las personas con trastornos a largo 
plazo); c) invertir en plataformas que proporcionen in-
tervenciones a nivel de la población y a nivel extrahospi-
talario y d) integrar medidas basada en evidencia en las 
actividades globales relacionadas con SDG que promue-
van la salud mental y eviten las enfermedades mentales.
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Cuatro aspectos en conjunto determinan la verdadera esencia 
de la técnica psicoanalítica: interpretación, análisis de transfe-
rencia, neutralidad técnica y análisis de contratransferencia.

La interpretación es la comunicación verbal que hace el psi-
coanalista de la hipótesis de un conflicto inconsciente que parece 
haber surgido en forma dominante ahora en la comunicación del 
paciente en el encuentro terapéutico. En general, la interpreta-
ción de una defensa o una relación defensiva inicia el proceso 
interpretativo, seguido de la interpretación del contexto, o la re-
lación impulsiva contra la cual se erigió la defensa, y el análisis 
de la motivación para este proceso defensivo.

Las intervenciones interpretativas pueden clasificarse en: a) 
esclarecimiento, mediante el cual el analista trata de aclarar lo 
que conscientemente está sucediendo en la mente del paciente; 
b) confrontación, que es, concientizar con tacto aspectos no ver-
bales de la conducta del paciente; y c) la interpretación propia-
mente dicha, la hipótesis que propone el analista del significado 
inconsciente que relaciona entre sí todos estos aspectos de la 
comunicación del paciente.

Esta hipótesis condensada es la interpretación “en el aquí 
y el ahora”, que va seguida o completada con la interpretación 
en el “allí y entonces”, es decir, los aspectos genéticos de la 
interpretación que hacen referencia al pasado del paciente y vin-
culan los aspectos inconscientes del presente con los aspectos 
inconscientes del pasado.

La transferencia puede definirse como la repetición incons-
ciente en el aquí y el ahora de conflictos patógenos del pasado, 
y el análisis de la transferencia es la principal fuente de cambio 
específico desencadenado por el tratamiento psicoanalítico.

El concepto clásico del análisis de la transferencia se ha ex-
pandido significativamente por el concepto del análisis de la 
“transferencia total” propuesta por el enfoque kleiniano1. Este 
conlleva un análisis sistemático de las implicaciones de transfe-
rencia de las manifestaciones verbales y no verbales totales del 
paciente en las horas, así como los esfuerzos de comunicación 
directos e implícitos del paciente para influencia al analista en 
una determinada dirección, y la exploración constante de las 
implicaciones que en la transferencia tiene el material de la vida 
externa del paciente que, en algún momento plantea en la sesión.

La inclusión de una consideración sistemática del funciona-
miento total del paciente en el momento de la activación de una 
transferencia predominante apunta a una consecuencia implícita 
importante de la interpretación de la transferencia, es decir, el 
análisis del carácter. Los patrones caracterológicos defensivos 
tienden a convertirse en resistencias a la transferencia domi-
nante y se prestan para el análisis sistemático que conduce a 
la modificación caracterológica. Este es un efecto importante 
del tratamiento psicoanalítico que sorprendentemente no se ha 
resaltado en la literatura.

La neutralidad técnica tiende a malinterpretarse como una 
recomendación para una actitud distante y no involucrada del 
analista, “un espejo para las presentaciones del paciente”. En 

esencia, simplemente hace referencia a que el analista no toma 
partido en los conflictos internos activados del paciente, perma-
neciendo equidistante, como A. Freud2 lo planteó, del id, ego y 
superego del paciente y de su realidad externa. La neutralidad 
técnica, además, implica que el analista no intenta influir en el 
paciente con sus propios sistemas de valores. La metáfora ini-
cial de S. Freud del analista como un “espejo” claramente fue 
cuestionada por él mismo, y protestó contra una perspectiva de 
la objetividad analítica como “indiferencia contrariada”3.

La neutralidad técnica también implica el concepto de “abs-
tinencia”, en el sentido de que la relación analítica no se debiera 
utilizar para la compensación de impulsos libidinosos o agresivos 
del paciente o el analista. En contraste, la neutralidad técnica no 
implica el concepto de “anonimato”, un avance cuestionable en 
el pensamiento psicoanalítico en la década de 1950, que desde mi 
punto de vista, tiene una relación importante con las presiones 
autoritarias dentro de la educación psicoanalítica, y la idealización 
fomentada institucionalmente relacionada del analista capacitador, 
que no debe mostrar ninguna característica humana personal habi-
tual al paciente. Esta idealización del analista se ha criticado agu-
damente en los últimos años, sobre todo por la escuela relacional.

La neutralidad técnica implica un enfoque natural y sincero en 
el paciente con una conducta socialmente adecuada general, como 
parte de lo cual el analista evita todas las referencias o se enfoca 
en sus propios intereses vitales o problemas. El analista no puede 
evitar las características personales que surgen en la situación de 
tratamiento y se convierten en la fuente de reacciones de transfe-
rencia. La reacción realista del paciente a los aspectos realísticos 
de la conducta del analista no se debe considerar una reacción de 
transferencia: no todo es transferencia. El mantenimiento de la 
definición de la transferencia como una reacción inadecuada a la 
realidad presentada por el analista, que refleja la activación de los 
conflictos inconscientes del paciente, debe diferenciar la trans-
ferencia de otras reacciones realistas del paciente a los aspectos 
naturales e idiosincrásicos de la situación de tratamiento.

La contratransferencia es la reacción emocional total, mo-
mento a momento, del analista al paciente y al material espe-
cífico que presenta éste. La perspectiva contemporánea de la 
contratransferencia es la de una formación compleja codetermi-
nada por la reacción del analista a la transferencia del paciente, 
a la realidad de la vida del paciente, a la realidad de la vida del 
analista y a las disposiciones de transferencia específicas activa-
das en el analista como una reacción al paciente y a su material.

En circunstancias ordinarias, la contratransferencia está de-
terminada en su mayor parte por las vicisitudes de la transferen-
cia, y como tal, las reacciones emocionales del analista pueden 
fluctuar significativamente dentro de cada sesión. En contraste 
con las fluctuaciones agudas de la contratransferencia, las distor-
siones crónicas de la actitud interna del analista hacia el paciente 
por lo general indican dificultades significativas en la compren-
sión de la transferencia por el analista. A menudo apuntan a un 
estancamiento en la situación analítica que el analista necesita 
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resolver fuera de los tiempos efectivos de las sesiones analíticas 
con el paciente, a través de la autoexploración o la consulta. Las 
dificultades caracterológicas serias del analista pueden contri-
buir a tales distorsiones crónicas en la contratransferencia, pero 
muy a menudo se relacionan con dificultades más limitadas en 
su comprensión e interpretaciones y están relacionadas con los 
avances específicos en la transferencia4.

La tolerancia interna completa de las reacciones de contra-
transferencia, lo que incluye las fantasías regresivas sobre las 
relaciones específicas con el paciente, pueden ir seguidas de la 
exploración interna que hace el analista de los significados de su 
reacción, en términos de la presente situación de transferencia 
y por tanto prepara el camino para el análisis de transferencia.

Esta es una descripción general de los aspectos básicos 
que creo definen esencialmente la técnica psicoanalítica y que 
pueden aplicarse al análisis de diversos avances en la situación 
analítica, como el análisis de sueños, carácter, representación y 

compulsión a la repetición, todo lo cual, al final, culminará en 
el análisis de la transferencia.
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El trastorno bipolar no es sólo un trastorno afectivo. Los pa-
cientes en la actualidad no sólo quieren sentirse bien, desean ha-
cerlo bien porque quieren estar bien. Esto equivale a decir que el 
objetivo final decisivo no es algo más que simple mejoría, ni siquie-
ra remisión, sino restablecimiento. El arsenal terapéutico actual, 
que consta de fármacos usuales como litio más anticonvulsivos, 
antipsicóticos y, en algunos casos, antidepresivos, ha hecho de la 
remisión una meta lograble para muchos pacientes con trastorno 
bipolar. Las intervenciones psicológicas enfocadas en la enferme-
dad, como la psicoeducación, han ayudado a muchos a mantenerse 
bien por periodos más prolongados y en algunos casos, por tiempo 
indefinido. Sin embargo, muchos pacientes con trastorno bipolar 
permanecen ahí, más o menos sintiéndose bien, pero no haciéndolo 
bien del todo. Muchos toman sus medicamentos, después de haber 
aprendido que suspenderlos conduce a recaídas y miseria y, ade-
más, más medicación, pero no pueden volver a sus trabajos o termi-
nar sus estudios. Muchos viven en las cenizas de lo que solía ser su 
vida social antes que todo se fuera con el fuego de la enfermedad.

Por mucho tiempo, se presupuso que el restablecimiento 
era difícil a consecuencia de factores sociales, estigma y dis-
criminación. Y estos realmente son motivos poderosos para que 
muchos se sientan socialmente discapacitados. Sin embargo, 
hemos aprendido que la enfermedad por sí misma conlleva más 
vulnerabilidad al estrés y a las dificultades cognitivas, las cuales 
históricamente se han descuidado, y que estos problemas persis-
ten con el tiempo, después de la remisión clínica.

La rehabilitación funcional es una intervención que tiene 
como propósito llenar la brecha entre la remisión y el restableci-
miento. Desde luego, inspirada en las técnicas de rehabilitación 
neurocognitiva habituales, como las que han funcionado bien 
en el daño cerebral y en otros trastornos neuropsiquiátricos, su 
principal característica es que se enfocan en el funcionamiento 
más que en la cognición1.

La intervención, por tanto, tiene un fondo neurocognitivo y 
psicosocial que incluye técnicas de modelación, juego de roles, 

autoinstrucciones, instrucciones verbales y reforzamiento positi-
vo, junto con metacognición, y funcionamiento objetivo como la 
diana principal. Incluye educación sobre disfunciones cognitivas y 
su repercusión en la vida cotidiana y proporciona estrategias para 
controlar deficiencias en diferentes dominios cognitivos, como 
atención, memoria y funciones ejecutivas. La familia y los cui-
dadores también pueden participar en el proceso para facilitar la 
práctica de estas estrategias en el domicilio y para reforzamiento2.

La rehabilitación funcional no es solamente una propuesta 
sensible. Está manualizada y basada en evidencia. Se publicó el 
primer estudio aleatorizado y controlado que la evaluó3 y aho-
ra se ha reproducido. El criterio principal de valoración fue la 
mejora del funcionamiento psicosocial en la medida global eva-
luada por el profesional clínico. Un total de 268 pacientes ambu-
latorios fueron reclutados en 10 centros académicos en España. 
Después de 21 sesiones de grupo semanales, la rehabilitación 
funcional mejoró aspectos relacionados con el funcionamiento 
laboral y las capacidades interpersonales, aumentando la auto-
nomía personal y reduciendo la dependencia económica. 

La intervención funciona también en pacientes con trastorno 
bipolar I y bipolar II, y los efectos positivos perduran al menos 
seis meses después de la última sesión del programa4. En su 
formato actual, está concebida para el trastorno bipolar en etapa 
tardía, pero con algunas modificaciones se podría ajustar para 
intensificar la reserva cognitiva5 y evitar un avance adicional de 
las alteraciones cognitivas y funcionales en pacientes en etapas 
tempranas. Por consiguiente, hay un gran potencial en diseñar 
una intervención que combine psicoeducación y rehabilitación 
funcional con un enfoque en las etapas iniciales y la prevención 
de morbilidad y mortalidad adicionales.

Como lo ha cuestionado Insel6, ¿es realista esperar que tras-
tornos tan complejos como los trastornos psicóticos, afectivos o 
por ansiedad respondan a una intervención singular? El trastorno 
bipolar, tal vez es el más polimorfo y complejo de todos los 
trastornos psiquiátricos, claramente necesita un enfoque interdis-

Rehabilitación funcional: la vía de la remisión al 
restablecimiento en el trastorno bipolar
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ciplinario e integral que combine lo mejor de la farmacoterapia, 
las técnicas biofísicas y las intervenciones psicosociales.

Una crítica frecuente que se hace a las psicoterapias refi-
nadas y prolongadas es que son difíciles de implementar en un 
sistema basado en la atención a la población y puede no ser 
rentable. Ha habido varios intentos por reducir la duración y la 
intensidad de los paquetes de psicoeducación basados en evi-
dencia, pero la mayor parte de éstos no están publicados debido 
a que fracasaron. Suele haber un fondo “ilusorio” en quienes 
pretenden diseñar una intervención que sea eficaz y breve. Sería 
como aprender un segundo idioma o ejecutar un instrumento 
musical con sólo algunas sesiones.

La rentabilidad es un problema pero, si se toman en cuenta 
los costos indirectos, es probable que cualquier intervención que 
funcione realmente sea rentable, sobre todo por lo que respecta 
al desenlace laboral. Hay cierta hipocresía y discriminación en 
restringir el acceso a psicoterapias refinadas cuando se otorga 
acceso a procedimientos médicos complejos y muy costosos, 
como el trasplante, a la mayoría de los pacientes en el mundo 
occidental. La paradoja es que se puede recibir un trasplante 
hepático si se tiene 69 años de edad y abstinencia durante tres 
meses, pero no se puede tener acceso a la psicoterapia que te 
mantendrá abstinente por el resto de tu vida. Una vez más, no 
hay salud sin salud mental.

La rehabilitación funcional no sólo es una terapia de moda 
para el trastorno bipolar. A través de las 21 sesiones, los pa-
cientes son encaminados a través de abundantes retos prácticos 
y ejercicios que los ayudan a mejorar sus destrezas interper-
sonales, sociales y laborales. Una fortaleza importante de este 
enfoque es que llena la brecha entre procesos neurocognitivos y 
habilidades sociales, acercando la neurociencia a la perspectiva 
tradicional de las terapias sociales. En consecuencia, cabe espe-
rar cambios en la capacidad para desactivar la red en modo por 
defecto ante dificultades neurocognitivas en pacientes bipolares 
que han recibido este tipo de tratamiento, y se están realizando 
estudios para confirmar esto.

En muchos campos dentro de la psiquiatría está ocurriendo 
que los resultados tradicionales, como los síntomas psicóticos, 
depresivos, maníacos o de ansiedad, se están remplazando o tal 
vez actualizando con otras dianas que están más íntimamente 
correlacionadas con el funcionamiento7. Los síntomas neuro-
cognitivos son el mejor ejemplo. Trastornos como la depresión 
mayor, que nunca fueron el foco de la evaluación neuropsico-
lógica, excepto para descartar a los pacientes con riesgo de de-
mencia, en la actualidad se están estudiando utilizando no sólo 
el estado de ánimo, sino también la velocidad de procesamiento, 
la función ejecutiva y la memoria, como criterios principales de 

valoración8. Las evaluaciones mediante neuroimágenes y neu-
ropsicológicas, entre otros biomarcadores, se estarán incorpo-
rando cada vez más en los estudios clínicos. La estadificación 
clínica se convertirá en parte de la evaluación sistemática9. El 
interés creciente en los desenlaces distales, como el funciona-
miento por contraposición a la calidad de vida o los síntomas, 
serán paralelos a las alteraciones mentales a nivel molecular y 
de transferencia10 y la explosión de la medicina personalizada 
según se aplica a la salud mental.

La rehabilitación funcional es una intervención psicosocial 
nueva que ha resultado mejorar el pronóstico de pacientes con 
trastorno bipolar. En contraste con la psicoeducación del paciente 
y la familia, la psicoterapia cognitiva conductual y la terapia de 
ritmo social interpersonal, el enfoque de esta intervención no ra-
dica en mejorar el estado de ánimo o prevenir las recaídas, sino en 
el ajuste psicosocial. Resultó eficaz para reducir la discapacidad 
global y para mejorar el funcionamiento interpersonal y laboral. A 
pesar de que se considera una terapia para los pacientes bipolares 
en etapa tardía con alteraciones funcionales, hay un enorme inte-
rés en ajustarla para la prevención de las alteraciones cognitivas 
y psicosociales en pacientes con diagnóstico reciente, siguiendo 
el principio de que la prevención es mejor que la curación. El 
objetivo final es permitir a las personas con trastorno bipolar no 
sólo sentirse bien, sino hacerla bien y estar bien. Nos estamos 
acercando.
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Las recaídas y recidivas son aspectos frecuentes y debili-
tantes del trastorno depresivo mayor. Por otra parte, el riesgo 
de presentar una evolución crónica de la enfermedad aumenta 
con cada episodio sucesivo y, aun en pacientes que logran la 

remisión clínica, suelen informarse síntomas depresivos residua-
les. La monoterapia antidepresiva de mantenimiento es eficaz 
mientras se continúa, aunque en la práctica la morbilidad de 
efectos secundarios, la taquifilaxia, los problemas de toxicidad 

Terapia cognitiva basada en el “Mindfulness” para  
la prevención de recaídas en los trastornos afectivos
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y la suspensión prematura pueden combinarse para favorecer 
tasas de incumplimiento de hasta un 40%1.Las alternativas a 
la monoterapia antidepresiva a largo plazo, sobre todo las que 
abordan las variables afectivas en un contexto más amplio del 
bienestar, pueden atraer a los pacientes preocupados por la in-
tervención continuada.

Estudios han demostrado que en múltiples pacientes depri-
midos restablecidos, la disforia leve activa los patrones de au-
tocavilación y mantener e intensificar el estado disfórico2. La 
tarea de la prevención de las recaídas, por tanto, pueden ser evi-
tar que se establezcan estos patrones disfuncionales. La terapia 
cognitiva basada en la atención plena –mindfulness- (MBCT) 
fue concebida para lograr este propósito, al enseñar a pacientes 
previamente deprimidos cómo darse más cuenta de los pensa-
mientos y sentimientos negativos en los momentos de recaídas 
y recidivas potenciales, y responder a estos pensamientos y sen-
timientos de forma que les permita desconectarse de tratarlos 
como hechos o identificarlos con su sentido de valía personal. 
A fin de aumentar su rentabilidad potencial, esta estrategia fue 
concebida como un enfoque de capacitación para habilidades de 
grupo, más que como una psicoterapia individual.

El programa MBCT3 integra la práctica de la meditación 
con atención plena y las herramientas de la psicoterapia cogni-
tiva (CT). El componente importante consiste en ejercicios de 
meditación formales, como la exploración mental del cuerpo, 
meditaciones en posición sedente y ambulatoria, así como el mo-
vimiento consciente en forma de yoga suave y estiramientos. La 
generalización de las habilidades de atención plena a aspectos 
de la vida cotidiana está respaldada a través de prácticas infor-
males como el comer con atención plena; notar las sensaciones 
corporales, el afecto y los pensamientos durante experiencias 
placenteras y desagradables, así como adoptar un enfoque cons-
ciente en aspectos de la rutina diaria que suelen completarse en 
“piloto automático”. Un nuevo aspecto es añadir un “espacio 
de tres minutos para respirar”, un ejercicio breve de meditación 
centrada, concebido para utilizar durante momentos de dificulta-
des emocionales o estrés. Los componentes de CT comprenden 
psicoeducación sobre los síntomas depresivos y descripción del 
modelo cognitivo, lo que incluye pensamientos automáticos y 
cómo los pensamientos son influidos por situaciones y estados 
de ánimo. A los participantes también se les fomenta identificar 
actividades que generen un sentido de placer o dominio, para 
implementarse durante momentos de decaimiento del ánimo.

Las primeras cuatro sesiones del programa de ocho sema-
nas proporcionan un marco de referencia para que los pacientes 
aprendan a enfocarse en las experiencias del presente momento 
de una manera simplificada. Este mensaje se transmite tácita-
mente a través de prácticas de meditación formal que favore-
cen que el aprendizaje se enfoque en recursos de la atención 
(y se reenfoque según sea necesario) a anclajes como la res-
piración y las sensaciones corporales. Este proceso facilita la 
capacidad de observar la estructura de la propia experiencia 
interna conforme surge en un determinado momento, con la 
intención no de juzgar el contenido, sabiendo que el compo-
nente de “juicio” o “reacción” de la propia experiencia puede 
ser más perjudicial que la experiencia bruta en sí. La habilidad 
para desconstruir la experiencia de esta manera y luego apli-
carla a la depresión, utilizando ejercicios de CT que subrayan 

cómo las reacciones a determinadas situaciones pueden verse 
matizadas por el pensamiento y la interpretación. En conse-
cuencia, se cultiva la comprensión de que los pensamientos 
no son hechos, y que los pensamientos, los sentimientos y las 
sensaciones corporales a menudo son aspectos transitorios y 
dinámicos de la experiencia.

En la cuarta sesión, se introduce formalmente la psicoedu-
cación específica para la enfermedad depresiva. Además de la 
información en torno a la índole de los síntomas depresivos que 
se suelen describir (neurovegetativos y afectivos), se exploran 
los tipos de pensamientos negativos que se asocian a la depre-
sión. En consecuencia, se alienta a los individuos a aprovechar 
su capacidad para detectar los primeros signos de advertencia de 
recaída e identificar sus “firmas de recaída” singulares.

Las últimas cuatro sesiones del programa resaltan el desarro-
llo de un estilo de respuesta reflexivo y flexible para hacer frente 
a los signos y síntomas de las recaídas. El tema “pensamientos 
no son hechos” es el foco en la sexta sesión, que utiliza un ejer-
cicio de CT para indicar cuán fácilmente el estado de ánimo 
puede repercutir en los pensamientos. En la séptima sesión, se 
describen las estrategias de prevención de recaídas obtenidas de 
la CT. Se sientan las bases para un plan de prevención de recaí-
das individualizado para cada participante, que incluya la parti-
cipación de familiares en un sistema de advertencia temprana, 
manteniendo una lista de actividades placenteras y de dominio 
muy eficaces, así como observando pensamientos automáticos 
conocidos y temas cognitivos que han precedido a la recaída en 
el pasado.

Los estudios aleatorizados controlados que evalúan la eficacia 
de la MBCT han revelado que es superior al tratamiento usual4 y 
que tiene un desempeño tan eficaz como la farmacoterapia anti-
depresiva continuada5 para prevenir las recaídas y la recidiva de la 
depresión. Estos resultados están respaldados por un metanálisis6 
que informa una reducción del riesgo relativo de un 34% para 
quienes reciben MBCT. Tiene especial interés el que los pacientes 
con depresión recurrente (tres o más episodios previos), tengan 
más probabilidades de beneficiarse del tratamiento que los que 
han experimentado solo uno o dos episodios de la enfermedad.

En un estudio reciente de 424 pacientes que estaban reci-
biendo una dosis terapéutica de farmacoterapia antidepresiva de 
mantenimiento, la mitad continuó con este esquema terapéutico, 
en tanto que la otra mitad fue distribuida de manera aleatoria a 
MBCT y suspendió su medicación7. No hubo diferencias en las 
tasas de recidivas y recaídas entre los dos grupos (47% con anti-
depresivo frente a 44% con MBCT) en un seguimiento a dos años.

Estos hallazgos, entre otros, han respaldado la adopción de 
la MBCT en una matriz más amplia de tratamiento de salud 
mental para los trastornos afectivos. Por ejemplo, las Directrices 
del Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia en la Aten-
ción (NICE) del Reino Unido, para evitar la recidiva depresiva, 
comprenden una recomendación para proporcionar MBCT a los 
pacientes que han experimentado más de dos episodios de de-
presión previos.

Es sorprendente que se conozca relativamente poco sobre 
cómo ocurren los efectos de prevención de la MBCT. De acuer-
do con un análisis reciente, el patrón más fiable de resultado en 
la predicción del cambio en la MBCT es bifactorial: los aumen-
tos en la atención plena y en la percatación metacognitiva de las 
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emociones se acompañan de reducciones en la cavilación y la 
preocupación8. Estos hallazgos son congruentes con las entre-
vistas cualitativas de los pacientes, que describen desarrollar un 
tipo diferente de relación con los estados de ánimo tristes, en vez 
de su eliminación del todo.

La expansión del impacto de la MBCT en la salud públi-
ca exigirá abordar dos aspectos destacados. En primer lugar, la 
MBCT afronta cambios a la difusión que son comunes a todos 
los tratamientos psicoterapéuticos, lo que incluye costos del ser-
vicio, listas de espera, tiempo de traslado y escasez de terapeutas 
capacitados. Las intervenciones psicológicas basadas en internet 
ofrecen una solución a muchos de estos obstáculos. El equilibrio 
afectivo consciente (MMB) es un tratamiento por internet que 
proporciona gran fidelidad y acceso generalizado a los benefi-
cios centrales del programa de MBCT en persona9.

En segundo lugar, todavía no hay una comprensión clara 
del tipo y la cantidad de práctica que se necesita para lograr los 
desenlaces clínicos positivos. Tal vez el hallazgo más fiable es 
que los beneficios del programa se han asociado a la práctica de 
la atención plena formal (30-40 minutos) en comparación con 
la informal (3-5 minutos)10.  A medida que evolucione la base 
de evidencia, cabe esperar que el establecimiento de normas 
de competencia para los profesionales clínicos que trabajan en 

el modelo de MBCT genere recomendaciones más dirigidas en 
relación con los niveles óptimos de densidad de la práctica.
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Clasificar los trastornos relacionados con las preocupaciones 
somáticas problemáticas ha sido un ejercicio difícil en nosología 
psiquiátrica1. Las clasificaciones de estos trastornos en la ICD-
10 y el DSM-IV no han salido mejor libradas que las tentativas 
previas2. Aun cuando no sean exactamente idénticas, estas cla-
sificaciones eran en general similares y, por tanto, las críticas a 
cualquiera de los dos sistemas en general es aplicable a los dos. 
Entre las críticas más destacadas son las relativas a su utilidad 
en el ejercicio clínico sistemático. Estas comprenden la rareza de 
las principales categorías del grupo, tanto en la población como 
en el ejercicio clínico general, así como la evidencia indicativa 
de una fiabilidad diagnóstica deficiente3.

Una característica central de la definición de estos trastornos, 
que los síntomas no se deben a causas físicas o médicas, ha sido 
criticada por no ser fiable y por plantear un problema nosológico 
fundamental: definir un trastorno sobre la base de la falta de una 
manifestación más que la presentación de un problema4. Las eti-
quetas asignadas a las preocupaciones somáticas problemáticas 
que han llegado a verse como despectivas, crean otro problema 
para la utilidad clínica. Algunos pacientes objetan el término “so-
matiforme”, que consideran que puede implicar que sus síntomas 
tienen importancia clínica dudosa y solo están “en sus mentes” o 
no son reales. Además, la noción de que los síntomas son inex-
plicables desde el punto de vista médico a menudo es rechazada 
por los pacientes como básicamente un problema de detección.

Como parte de las actividades concebidas para culminar en 
la aprobación de la ICD-1 por la Asamblea de Salud Mundial 
en 2018, la Organización Mundial de la Salud, a través de su 
Grupo Asesor Internacional5, constituyó el Grupo de Trabajo de 

Trastornos de Estrés Corporal y Trastornos Disociativos, al cual, 
entre otras tareas, se le pidió que propusiera cambios a la sección 
sobre trastornos somatiformes en la ICD-10. El Grupo de Traba-
jo ha propuesto una categoría nueva y mucho más simplificada 
del trastorno de estrés corporal, que remplaza a todas las cate-
gorías de la ICD-10 dentro del grupo de trastornos somatiformes 
(F45.0) y, en gran medida, a la neurastenia (F48.0), integrando 
éstos en una sola categoría. El único trastorno somatiforme de la 
ICD-10 excluido de la BDD es la hipocondría (F45.2).

En la nueva clasificación propuesta, el trastorno de estrés 
corporal se define como “caracterizado por la presentación de 
síntomas corporales que son angustiantes para el individuo y 
la atención excesiva dirigida a los síntomas, los cuales pueden 
manifestarse por el contacto repetido con los médicos. Si un 
trastorno médico está ocasionando síntomas o contribuyendo a 
ellos, el grado de atención claramente es excesivo en relación 
con su naturaleza y evolución. La atención excesiva no se alivia 
mediante el examen clínico apropiado y las investigaciones y la 
tranquilización adecuada. Los síntomas corporales y la ansie-
dad asociada son persistentes, presentándose casi todos los días 
durante al menos varios meses, y conllevan una alteración im-
portante en los dominios de funcionamiento personal, familiar, 
social, educativo, laboral u otros importantes. Es característico 
que el trastorno implique síntomas corporales múltiples que pue-
den variar con el tiempo. En ocasiones hay un solo síntoma  –por 
lo general dolor o fatiga– que se asocia a las otras manifesta-
ciones del trastorno” (esta es la definición breve propuesta para 
el trastorno de estrés corporal; para el formato de las directrices 
diagnósticas de ICD-11, véase First et al)6.

Trastorno de estrés corporal en la ICD-11: problemas y 
perspectivas
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En respuesta a la misma serie de críticas, el DSM-5 creó un 
nuevo agrupamiento llamado Trastornos de Síntomas Somáticos 
y Afines, en el cual el trastorno prototípico es el trastorno de 
síntomas somáticos. Aun cuando este diagnóstico se pueda dar 
a un trastorno con “uno o más síntomas somáticos”, exige de 
todas formas que “pensamientos, conductas o sentimientos ex-
cesivos se relacionen con síntomas somáticos o con inquietudes 
de salud”. En concreto, para un diagnóstico de un trastorno de 
síntomas somáticos, al menos deben estar presentes uno de los 
tres criterios psicológicos: ansiedad sobre la salud, inquietudes 
desproporcionadas y persistentes sobre la gravedad médica de 
los síntomas y tiempo y energía excesivos dedicados a los sín-
tomas o a las inquietudes de salud.

Tanto en el trastorno de estrés corporal como en el trastorno 
por síntomas somáticos, la modificación más fundamental ha 
sido la abolición de la diferenciación entre las manifestaciones 
somáticas médicamente explicadas y médicamente inexplicadas. 
Por otra parte, no hay ahora criterios específicos que deban cum-
plirse para poder establecer el diagnóstico. En consecuencia, las 
clasificaciones revisadas abordan el problema de definir los tras-
tornos somatiformes con base en la falta de una manifestación 
(una causa física o médica) al especificar las manifestaciones 
que deban estar presentes, como la ansiedad y los pensamientos 
y conductas excesivos7.

Descartar el criterio de “médicamente inexplicable” no está 
exento de consecuencias y ha sido criticado en el trastorno por 
síntomas somáticos. Se ha aducido que los pacientes con tras-
tornos médicos y con un motivo justificable para las manifesta-
ciones somáticas pueden recibir un diagnóstico psiquiátrico in-
adecuado, con posibilidad de estigma social8. La especificación 
en el trastorno de estrés corporal de que “si un trastorno médico 
está ocasionando los síntomas o contribuyendo a ellos, el grado 
de atención claramente es excesivo en relación con su naturaleza 
y progresión”, tiene como propósito dirigir la atención a esta 
inquietud.

Un síntoma somático individual puede conducir a un diag-
nóstico de trastorno de estrés corporal o un trastorno por sín-
tomas somáticos. Una buena justificación para esta revisión es 
que un solo síntoma, por ejemplo, el dolor, a veces puede ser 
tan problemático como múltiples síntomas somáticos. Sin em-
bargo, se ha planteado que esta reducción del umbral para el 
diagnóstico puede dar por resultado una designación inadecuada 
de personas al parecer sanas, como portadoras de un trastorno 
psicológico8. Esta inquietud se aborda en el trastorno de estrés 
corporal mediante el requisito de otras manifestaciones, en par-
ticular las psíquicas asociadas, así como la alteración funcional 
importante, deben estar presentes antes que se pueda establecer 
el diagnóstico. Asimismo, se proporciona más información en 
las directrices somáticas propuestas, que pretende delimitar el 
trastorno de estrés corporal leve de las preocupaciones somáticas 
que pueden existir en las personas y que no precisan atención 
clínica.

Una de las diferencias importantes entre los enfoques pro-
puestos en la ICD-11 y el DSM-5 es el nombre del trastorno 
prototipo. Si bien el DSM-5 ha retenido la palabra “somático”, 
la categoría propuesta en la ICD ha evitado este término del 
todo. Aunque ninguna designación puede evitar por completo el 
riesgo de connotaciones negativas y mal interpretaciones, una 

designación más descriptiva que evita el término “somático” 
podría resultar más aceptable tanto para los pacientes como para 
los médicos de atención primaria.

Si bien el DSM-5 ha retenido la hipocondría (o ansiedad por 
la salud) dentro del grupo de trastornos por síntomas somáti-
cos y afines, la propuesta actual para la ICD-11 ha ubicado a la 
hipocondría dentro del agrupamiento de los Trastornos Obsesi-
vos-Compulsivos y Afines. La postura del DSM-5 está respal-
dada por evidencia que indica una presentación concomitante 
muy frecuente de la hipocondría con trastorno de somatización, 
así como estilos perceptuales cognitivos compartidos entre los 
dos trastornos. Por otra parte, la postura del Grupo de Trabajo 
de la ICD-11 está respaldada por hallazgos que asocian la cog-
nición repetitiva y las conductas lo mismo que los patrones de 
activación neural relacionados con las tareas en las imágenes 
cerebrales con hipocondría1. Asimismo, existe evidencia de que, 
a diferencia de los trastornos por somatización, la hipocondría 
responde a algunos tratamientos utilizados para los trastornos 
obsesivo-compulsivos y afines9.

Las nuevas propuestas para el trastorno de estrés corporal 
se están evaluando en forma sistemática en estudios de campo 
realizados como parte del proceso de revisión de la ICD. Estos 
estudios incluyen enfoques basados en internet, en los cuales un 
gran número de profesionales clínicos participan a través de la 
Red de Práctica Clínica Global (http://gcp.network), así como 
estudios de campo realizados en contextos clínicos. Cabe esperar 
que los hallazgos de los estudios de campo brinden oportunida-
des para un mayor fortalecimiento de la utilidad y la validez de 
las clasificaciones de las preocupaciones somáticas onerosas en 
la ICD-11 antes de su aprobación por la Asamblea Mundial de 
la Salud

Oye Gureje1, Geoffrey M. Reed2

1WHO Collaborating Centre for Research and Training in Mental 
Health, Neuroscience and Substance Abuse, Department of Psychia-
try, University of Ibadan, Ibadan, Nigeria; 2World Health Organization, 
Geneva, Switzerland and School of Psychology, Universidad Nacional 
Autónoma de México, Ciudad de México, México

O. Gureje es Presidente del Grupo de Trabajo de la WHO sobre tras-
tornos de estrés corporales y disociativos. G.M. Reed es miembro de 
la Secretaría de la WHO, Departamento de Salud Mental y Abuso de 
Sustancias. Los puntos de vista expresados aquí son de los autores y, 
con excepción donde se indica específicamente, no representan las pos-
turas oficiales del Grupo de Trabajo de la WHO, el Grupo Asesor Inter-
nacional para le Revisión de los Trastornos Mentales y de la Conducta 
de la ICD-10 o la WHO.

1. 	 Gureje O. Curr Opin Psychiatry 2015;5:345-9.
2. 	 Mayou R, Kirmayer LJ, Simon G et al. Am J Psychiatry 2005;162: 

847-55.
3. 	 Creed F, Gureje O. Int Rev Psychiatry 2012;24:556-67.
4. 	 Voigt K, Nagel A, Meyer B et al. J Psychosom Res 2010;68:403-14.
5. 	 International Advisory Group for the Revision of ICD-10 Mental 

and Behavioural Disorders. World Psychiatry 2011;10:86-92.
6. 	 First MB, Reed GM, Saxena S et al. World Psychiatry 2015;14:82-

90.
7. 	 Rief W, Martin A. Annu Rev Clin Psychol 2014;10:339-67.
8. 	 Frances A. J Nerv Ment Dis 2013;201:530-1.
9. 	 Greeven A, Van Balkom AJ, Visser S et al. Am J Psychiatry 2007; 

164:91-9.

DOI:10.1002/wps.20353



293World Psychiatry (Ed Esp) 14:3

CARTAS AL EDITOR

Terapia psicodinámica del trastorno obsesivo-compulsivo: 
principios de un enfoque manualizado

El trastorno obsesivo-compulsivo (OCD) es un trastorno dis-
capacitante crónico que se caracteriza por obsesiones recurrentes 
y compulsiones descontroladas. Investigaciones recientes indi-
can que el OCD es más común de lo que se presuponía antes1. 
Se ha demostrado que la psicoterapia cognitiva conductual y los 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina tienen la 
misma eficacia en el OCD2, pero con tasas de entre un 50% y un 
60% para la respuesta y un 25% o menos para la remisión3. En 
consecuencia, se necesita desarrollar más tratamientos eficaces.

Pese a la tradición clínica antigua de describir y tratar el 
OCD desde una perspectiva psicodinámica, no existe ningún 
tratamiento psicodinámico basado en evidencia. No obstante, 
investigaciones recientes sobre el trastorno por ansiedad parecen 
indicar que la terapia psicodinámica a corto plazo (STPP) guiada 
por manual puede ser un enfoque promisorio4. Aprovechando 
la STPP para los trastornos por ansiedad, se creó un modelo de 
STPP para el OCD el cual está basado en la terapia expresiva y 
de apoyo de Luborsky5. El tratamiento consta de doce módulos 
que incluyen tanto los elementos característicos de la terapia 
expresiva de apoyo (es decir, enfoque en el tema de la relación 
conflictual central, CCRT, y en la alianza para ayuda) y ele-
mentos adicionales de tratamiento específico del trastorno. A 
continuación se describe brevemente el tratamiento.

Al inicio del tratamiento se evalúa el CCRT relacionada 
con los síntomas de OCD. Un CCRT abarca tres componentes: 
un deseo (W, por ejemplo, impulsos agresivos o sexuales), una 
respuesta de otros (RO, por ejemplo, ser condenado) y una res-
puesta del yo (RS, por ejemplo, obsesiones o compulsiones)5 
Enfocándose en el CCRT, el terapeuta relaciona los síntomas de 
OCD del paciente (RS) con sus deseos (o impulsos y afectos, 
W) y con las respuestas (esperadas) de otros (RO). El CCRT se 
presenta al paciente como su “fórmula para OCD”. Esta fórmula 
permite a los pacientes comprender su patrón de ansiedad y las 
reacciones de OCD. Traduce los síntomas del paciente en rela-
ciones interpersonales (internas y externas).

Intensificar la comprensión cognitiva y emocional del pa-
ciente de sus síntomas y de comprender el CCRT representa el 
elemento expresivo (interpretativo) de la terapia de SE5. Una 
intervención expresiva que aborda el CCRT para el deseo com-
pulsivo de Lady Macbeth de Shakespeare puede ser6: “Como 
hemos visto, su deseo compulsivo (RS) está relacionado con 
su agresividad, el asesinato de Duncan (W) y sus sentimientos 
de culpa (RO interiorizado). A través de sus rituales de deseo 
compulsivo, está tratando de deshacer su acción y obtener el 
alivio de sus sentimientos de culpa. Al lavarse las manos una y 
otra vez, está remplazando la pureza moral con limpieza física”.

Durante el tratamiento, el CCRT y sus componentes se di-
lucidan en las relaciones presentes y pasadas, incluyendo la re-
lación del  “aquí y ahora” con el terapeuta. En congruencia con 
la evidencia disponible7, cabe esperar que el trabajo a través del 
CCRT mejore la comprensión de los conflictos de los pacientes, 
reduzca sus síntomas de OCD y los ayude a adoptar conductas 

más adaptativas (RS). Tanto en las sesiones como entre ellas, se 
les pide a los pacientes que trabajen con su fórmula de OCD, es 
decir, que vigilen sus emociones incluyendo sus componentes 
corporales, y que identifiquen los componentes del CCRT que 
conducen a ansiedad y OCD. Al hacerlo, los pacientes pueden 
lograr una mejor comprensión y concienciación de sus síntomas 
de OCD y un sentido de control (es decir, no sentirse impotente 
ante el OCD), pues esto último tiene especial importancia para 
los pacientes con OCD. 

Establecer una alianza terapéutica segura se considera como 
el componente central del elemento de apoyo de la interven-
ción. Luborsky5 ha formulado varios principios para establecer 
una alianza segura, por ejemplo, transmitir un sentido de com-
prensión y afectación o reconocer la capacidad creciente del 
paciente para trabajar en sus problemas de la misma manera 
que el terapeuta.

A fin de ajustar el tratamiento específicamente al OCD, in-
tegramos los elementos del tratamiento específico del trastorno 
que resultaron ser clínicamente útiles en el OCD en el modelo 
manualizado de la STPP8. Comprenden, por ejemplo:
•	 Diferenciar entre el pensamiento y la acción (por ejemplo, 

“si tienes deseos sexuales hacia esas mujeres jóvenes, esto 
no implica que realmente ha cometido adulterio.

•	 Mitigar el superego (consciencia) rígido e hiperestricto que 
suele caracterizar a los pacientes con OCD8 (por ejemplo, no 
condenando al paciente por sus impulsos sexuales o agresi-
vos, alentando al paciente a que se resista a las demandas 
estrictas del superego)7. El superego puede considerarse una 
parte del componente de RO del CCRT.

•	 La recomendación original de Freud de inducir a los pacientes 
con OCD a afrontar la situación temida y utilizar las experien-
cias desencadenadas para trabajar en el conflicto subyacente9, 
en otras palabras en el CCRT. El terapeuta puede hacerlo di-
ciendo, por ejemplo, “cuando usted tiene estos pensamientos 
sexuales (agresivos, etc.) hacia mujeres jóvenes, le da miedo 
que algo terrible le vaya a ocurrir a su esposa. Al llevar a cabo 
sus rituales está tratando de evitar esto. Necesitamos trabajar 
en su expectativa, lo que implica no realizar sus rituales y 
tolerar el temor  –y finalmente ver lo que ocurre–”.
Otros módulos son: a) informar al paciente sobre el trastorno 

y el tratamiento, b) abordar la ambivalencia y establecer metas 
de tratamiento, c) establecer un diálogo interno alentador, d) 
abordar la falta de respuesta (potencial) y la resistencia, y e) 
enfocarse en la terminación y prevención de la recaída.

Estamos planeando evaluar el enfoque presentado en un es-
tudio aleatorizado controlado.
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La hipótesis del rechazo social en la esquizofrenia: 
problemas de medición y causalidad inversa

Hace once años, dos de los autores1 publicamos la hipótesis 
del rechazo social en la esquizofrenia, en un intento por encon-
trar un denominador común para varios factores de riesgo de la 
esquizofrenia. La hipótesis plantea que la experiencia crónica 
de ser excluido del grupo mayoritario conduce a un aumento 
en la actividad o sensibilización inicial del sistema dopaminér-
gico mesolímbico, lo que aumenta el riesgo del trastorno en el 
individuo1,2.

La hipótesis puede explicar en cierto grado por qué un ante-
cedente de migración, ser parte de un grupo minoritario étnico 
en desventaja (por ejemplo, grupo étnico afroestadounidense), 
crianza en un entorno urbano, IQ bajo, trauma infantil, abuso 
de drogas, alteraciones auditivas, homosexualidad3,4, y tal vez 
también autismo, son factores de riesgo para la esquizofrenia.

Señalamos que la experiencia del rechazo no es un factor de 
riesgo específico ni suficiente o necesario para la esquizofrenia y 
que otros factores, como la vulnerabilidad genética, coparticipan 
en la determinación de la índole del resultado. Resulta intere-
sante que los estudios por imágenes de neurorreceptores hayan 
comunicado indicios de sensibilización a la dopamina en sujetos 
no psicóticos con alteraciones auditivas o con un antecedente de 
trauma infantil, lo que respalda la hipótesis5,6.

Sin embargo, existen al menos dos buenos motivos para cri-
ticar la hipótesis. En primer lugar, es difícil medir el rechazo 
social en seres humanos, ya que las evaluaciones basadas en en-
trevistas o cuestionarios están sesgadas por una tendencia a dar 
respuestas socialmente deseables. En segundo lugar, se podría 
aducir que muchos niños que llegan a presentar esquizofrenia 
muestran alteraciones motoras, cognitivas y sociales y que el 
rechazo social, por consiguiente, no es un factor causal, sino 
una consecuencia de un trastorno en el desarrollo neurológico 
ya presente antes del inicio de la psicosis e impulsado principal-
mente por factores genéticos.

Con respecto al primer problema, reconocemos que la hipóte-
sis del rechazo social está basada en una interpretación de compa-
raciones de grupo (por ejemplo, migrantes frente a nativos, sujetos 
sordos frente a individuos con audición normal) y que no sabemos 
con certeza si las personas que desarrollan esquizofrenia son más 
“rechazadas” que otros. Esta situación contempla el riesgo de una 
falacia ecológica, lo que sería el caso si, por ejemplo, se observara 
que migrantes exitosos tuviesen un mismo riesgo de esquizofre-
nia que migrantes no exitosos. Sin embargo, sostenemos que la 
hipótesis del rechazo social es la interpretación más viable de los 
datos disponibles. El patrón de hallazgos para minorías étnicas 

en Europa, por ejemplo, demuestra los máximos riesgos para los 
grupos menos exitosos y más discriminados: africano-caribeños 
y africanos negros en el Reino Unido, inuits en Dinamarca y ma-
rroquíes-neerlandeses en Países Bajos.

Con respecto al segundo punto de la crítica, estamos de 
acuerdo en que la esquizofrenia probablemente “comienza” 
mucho antes del inicio de la psicosis. Estudios de la Cohorte 
del Neurodesarrollo de Filadelfia, por ejemplo, han demostrado 
que individuos de 11 a 21 años de edad, que admiten síntomas 
psicóticos (pero que no cumplen los criterios para esquizofrenia) 
tienen retraso cognitivo, tienen una disminución del volumen 
de la sustancia gris de todo el cerebro y déficit de volumen de 
sustancia gris en la corteza frontal, temporal y parietal7. Es ver-
dad que estos individuos tienen más probabilidades de llegar a 
presentar esquizofrenia que otros. Sin embargo, dado el hecho 
de que casi un 16% de todos los miembros de la cohorte admi-
ten síntomas psicóticos, también es evidente que la mayoría no 
llegará a presentar el trastorno y que las alteraciones motoras, 
cognitivas, sociales o anatómicas son simplemente factores de 
riesgo o indicadores de riesgo del trastorno, no rasgos distinti-
vos.

Proponemos que la epidemiología de la esquizofrenia res-
palda un rol de la exclusión social, pues es improbable que los 
genes que contribuyen al neurodesarrollo defectuoso también 
codifiquen migración, estado de minoría étnica en desventaja, 
crianza en un entorno urbano, IQ bajo, trauma infantil, abuso 
de drogas, homosexualidad, sordera y autismo. La hipótesis del 
rechazo social ofrece una explicación más sencilla de este patrón 
de hallazgos y merece más desarrollo y pruebas.

En primer lugar, puesto que sólo dos estudios analizaron el 
riesgo de esquizofrenia en individuos con una orientación no 
heterosexual, se necesitan más investigaciones sobre este tema. 
También se puede evaluar la hipótesis en otros diversos grupos 
discriminados, como aquellos que son físicamente menos atrac-
tivos, que albergan una incapacidad congénita o adquirida o un 
trastorno de identidad de género, etc.

En segundo lugar, es importante analizar si los individuos 
“rechazados” que presentan después esquizofrenia difieren de 
los otros sujetos rechazados en la forma en que hacen frente al 
rechazo. ¿Tienen más probabilidades de negar la precisa presen-
tación del rechazo o atribuyen sus problemas a causas externas? 
Si niegan algún problema, ¿pueden las pruebas de asociación 
implícita revelar que están implícitamente conscientes de una 
posición inferior?
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En tercer lugar, es posible llevar a cabo experimentos en el 
laboratorio. 

Se puede exponer a los individuos a una evaluación negativa 
o al rechazo y analizar cuáles sujetos reaccionan presentando un 
incremento en los síntomas psicóticos leves. 

En cuarto lugar, cualquiera de estos enfoques puede analizar-
se en modelos de interacción entre gen y rechazo social que, si 
se manifiesta, se sumaría a la validez de la noción del “rechazo” 
subyacente a efectos ambientales.

Por último, utilizando imágenes de neurorreceptores, se 
puede comparar la función de la dopamina entre miembros 
no psicóticos de grupos excluidos y no excluidos. Por ejem-
plo, un estudio prospectivo de la función dopaminérgica en 
migrantes, poco después de la llegada y después de un in-
tervalo de varios años, una comparación de los resultados 
con los obtenidos en un grupo de control nativo, sería muy 
informativo.

En suma, la hipótesis parece proporcionar muchos caminos 
prometedores para investigar los patrones epidemiológicos que 
todavía carecen de una explicación satisfactoria.
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Autoayuda Plus (SH+): un nuevo paquete de la WHO  
para el control del estrés 

En congruencia con sus recomendaciones para el control del 
estrés1, La Organización Mundial de la Salud (WHO) ha desa-
rrollado una nueva intervención psicológica para controlar el 
estrés y hacer frente a la adversidad. Esta nueva intervención 
está concebida para ser relevante en la adaptación a cualquier 
tipo de adversidad, lo que comprende pobreza crónica, violencia 
endémica en la población y basada en género, conflictos armados 
a largo plazo y desplazamiento. Está especialmente dirigida a 
lugares con enormes necesidades pero acceso humanitario limi-
tado, como Siria y Sudán del Sur.

Tras la exposición a la adversidad, aumentan las tasas de di-
versos problemas de salud mental y de ansiedad no patológica. Al 
mismo tiempo, la mayoría de las personas afectadas por la adver-
sidad no tienen acceso a apoyo a la salud mental y psicosocial2. Sin 
especialistas en salud mental en el campo, sea para la prestación 
de servicios directos o para la capacitación y supervisión de no 
especialistas3,4, es necesario establecer nuevos enfoques que pue-
dan aplicarse sin una fuerza operativa amplia para la salud mental.

SH+ fue desarrollada para abordar estas necesidades. No 
precisa mucho tiempo de expertos para la implementación: en 
cambio, utiliza un formato de autoayuda con guía y se aplica 
a través de un curso de audio pregrabado, complementado con 
biblioterapia. El potencial de utilizar un curso para tener ac-
ceso a poblaciones a las que es difícil llegar se ha demostrado 
con anterioridad5. La evidencia para la biblioterapia también 
es promisoria6. Además, la investigación ha revelado que los 
programas de autoayuda guiados producen mejores resultados 
que la autoayuda “pura” (sin guía), y los efectos producidos 
por la autoayuda con guía son sorprendentemente similares al 
tratamiento psicológico en persona7. SH+ fue concebida para 
ser relevante para grandes segmentos de poblaciones afecta-
das por la adversidad: está concebida para aplicarse a diver-

sos diagnósticos, fácilmente adaptable a diferentes culturas y 
lenguajes, y significativa e inocua para las personas con y sin 
trastornos mentales. El programa fue ideado con expertos en 
tratamiento psicológico y salud mental global, y colaboradores 
en el campo humanitario. Fue objeto de análisis extenso por 
especialistas, de manera que 43 expertos externos analizaron 
la intervención.

El paquete de SH+ tiene dos componentes: un curso pregra-
bado y un libro de autoayuda. El material de audio pregrabado 
(adaptado a la localidad) se aplica a través de cinco sesiones 
de dos horas y en grupos de 20 a 30 personas. El material de 
audio imparte información clave sobre el control del estrés y 
guía a los participantes a través de ejercicios individuales y pe-
queñas charlas de grupo. Una guía escrita para el facilitador 
ayuda brevemente a facilitadores no especializados, capacitados 
para llevar a cabo el curso utilizando estos materiales de audio. 
Para aumentar los materiales del curso, un libro de autoayuda 
ilustrado analiza todo el contenido esencial y los conceptos. El 
libro –inspirado en una guía de autoayuda ilustrada existente8–  
contiene más de 400 ilustraciones y transmite puntos clave con 
texto mínimo. Fue redactado para ser útil un producto indepen-
diente y a la vez como un recurso clave para quienes participan 
en el curso.

El formato de SH+ es innovador por cuanto busca asegurar 
que se apliquen los componentes clave de la intervención según 
se pretendía a través del audio pre-grabado, sin la carga de la 
capacitación y la supervisión extensas. Este modo de aplicación 
ofrece perspectivas favorables para ayudar a las poblaciones a 
las que es difícil llegar: el paquete puede introducirse en áreas 
donde no sería factible la intervención psiquiátrica aplicada en 
forma habitual (por ejemplo, zonas distantes o zonas donde es 
limitado el acceso humanitario).
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SH+ está basada en la terapia de aceptación y compromiso 
(ACT), una forma de psicoterapia cognitiva conductual con 
características distintivas9. ACT está basada en el concepto 
de que las tentativas existentes para suprimir pensamientos y 
sentimientos indeseados paradójicamente pueden empeorar 
estos problemas. En cambio, resalta el aprendizaje de nuevas 
formas para adaptarse a pensamientos y sentimientos difíciles 
–principalmente a través de los enfoques de atención plena– 
sin dejarlos que dominen, y a la vez, guían a las personas a 
que implementen pasos proactivos para vivir en una forma 
que sea congruente con sus valores. Se ha demostrado que la 
ACT es útil para una gama de problemas de salud mental10 y 
se ha utilizado satisfactoriamente en un formato de autoayuda 
guiada11.

Los componentes del paquete de SH+ en la actualidad se es-
tán iniciando en un proyecto preliminar en Siria, con refugiados 
sirios en Turquía y con refugiados sudaneses del sur en Uganda 
del norte. Los comentarios iniciales han sido positivos. Se ha 
logrado la financiación para un estudio aleatorizado controlado 
a escala completa, para evaluar el curso de SH+ en Uganda más 
tarde este año.

Después de la evaluación y de cualquier revisión necesaria, 
el paquete de SH+ puede convertirse en parte del cúmulo cre-
ciente de intervenciones psicológicas de baja intensidad de la 
WHO. Pensar Sanamente (para la depresión perinatal)12 y Ma-
nejo de Problemas Plus (PM+; aplicado en sesiones en persona)4 
son las primeras dos de esta colección. En los próximos cinco 
años, la WHO diseñará y evaluará en forma rigurosa interven-
ciones psicológicas adicionales para diferentes grupos de edad 
y utilizando diferentes modelos de aplicación. Los especialistas 
en salud mental siempre serán esenciales para la supervisión y 
para el tratamiento de aquellos en quienes estas intervenciones 
son insuficientes. Sin embargo, estos programas de interven-
ción potencialmente escalables pueden reducir el fiarse en los 
escasos especialistas, y con ello, cabe esperar que la atención 
psiquiátrica esté disponible en forma más amplia para los que 
la necesitan.
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Incremento alarmante de suicidio en una población australiana 
indígena distante: un análisis de los datos de 2005 a 2014

A principios de 2016, una niña indígena de 10 años cometió 
suicidio en una comunidad desértica distante de Australia Oc-
cidental1. Esta tragedia desencadenó la atención de los medios 
a nivel nacional o internacional, a lo cual siguieron demandas 
de mayores recursos para proporcionar prevención eficaz del 
suicidio en australianos indígenas. Debido a la falta de alguna 
información de referencia fiable con respecto a las tendencias de 
suicidio, llevamos a cabo una auditoría retrospectiva sin identifi-
cación de muertes por suicidio en esta región entre 2005 y 2014.

Publicaciones contemporáneas han descrito un incremento 
mundial en el suicidio en niños y jóvenes, que ahora ocupan 
las cinco principales causas de mortalidad en el grupo de 15 
a 19 años de edad. La investigación en otros países desarro-
llados, como Canadá y Estados Unidos, ha identificado una 

amplificación indígena de este fenómeno que obtuvo atención 
internacional2. En cada uno de estos países, las poblaciones 
indígenas tienen su propia historia singular de conflicto social 
y cultural y de discriminación poscolonial continua y dificul-
tades de ajuste3.

El suicidio indígena al parecer prácticamente ha sido desco-
nocido en Australia durante los primeros 100 años después de la 
colonización europea del país4. Nuestra evaluación reveló que 
la región de Kimberley ahora tiene una de las tasas más altas de 
suicidio en el mundo (tasa ajustada a edad de 174 por 100.000 en 
2014). Esta región forma la parte más septentrional del Estado 
de Australia Occidental, comprendiendo 500.000 km2 de litoral 
adyacente al desierto interior. Aproximadamente un tercio de los 
35.000 habitantes son australianos indígenas, dispersos en 200 
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Juego patológico: una adicción conductual
 El juego patológico, también conocido como ludopatía com-

pulsiva, se ha convertido en la primera adicción conductual no a 
sustancias reconocida en el DSM-5. En esta clasificación, varios 
trastornos de la categoría de Trastornos de Control de Impulsos 
no Clasificados en otra parte heterogénea del DSM-IV fueron 
clasificados de nuevo con base en datos recopilados durante el 
periodo del DSM-IV. Sin embargo, la clasificación del DSM-
5 ha generado controversias y algunas opiniones académicas 
han sido a favor de dejar el juego patológico en el capítulo de 
trastornos del control de impulsos (véase, por ejemplo, Grant et 
al.1 en esta revista).

Aquí proporcionamos un resumen de los argumentos que 
respaldan la clasificación del juego patológico como un trastorno 
adictivo (los argumentos “a favor”) y abordamos los argumentos 
planteados por colaboradores que están a favor de una nosología 
diferente (los argumentos en “contra”). En el lado “a favor”, se 

pueden resaltar varios aspectos comunes entre el juego patoló-
gico y los trastornos por uso de sustancias. Entre estos factores 
comunes están sus bases neurobiológicas similares de la función 
cerebral y las características cognitivas2. Estas comprenden si-
militudes en aspectos del procesamiento de recompensa entre 
el juego patológico y los trastornos por uso de sustancias que 
son diferentes a los trastornos por control de impulsos. Aunque 
estos últimos trastornos tienen aspectos recompensadores para el 
individuo1, esta recompensa se basa en el reforzamiento negati-
vo: las personas tienen una sensación de alivio después del acto. 
En contraste agudo, las adicciones inducidas por sustancias y el 
juego ofrecen reforzamiento positivo, al menos en las primeras 
etapas del proceso patológico2, cuando las personas informan 
sentir un “placer” o estado de “fluencia”. Solo en las etapas 
ulteriores predominan las características compulsivas y el refor-
zamiento negativo. Por otra parte, una mayor prominencia de los 

poblados de tamaño variable, muchos accesibles únicamente por 
aire o senderos polvorientos, con condiciones de vida deficientes 
y niveles de educación significativamente bajos. Muchos han 
experimentado trauma complejo, lo que comprende desplaza-
miento de la familia, y tienen familiares que forzadamente se 
han llevado a custodia del estado o cuidado tutelar durante la 
infancia: las “generaciones robadas”5,6. Como el proveedor de 
atención psiquiátrica de la población que sirve a la región, el 
Servicio de Salud Mental y Drogas de Kimberley registró deta-
lles de suicidios en un registro sin identificación para los años 
2005 a 2014. Estos informes, que fueron realizados internamente 
por personal y externamente por otros servicios de salud y la 
policía, ahora se han evaluado.

Los suicidios comunicados en décadas previas entre austra-
lianos indígenas en la región fueron los siguientes: 1 en la déca-
da de 1960, 3 en la década de 1970, 21 en la década de 1980 y 46 
en la década de 19907. Nuestro registro consignó un total de 125 
muertes durante el periodo 2005-2014, lo cual probablemente es 
una subestimación. De estas, 102 (81%) se identificaron como 
australianos indígenas y 91 (73%) eran del género masculino. 
Esto proporcionó una tasa de suicidio ajustada a la edad de 74 
por 100.000 en la región, en contraste con 10,6 por 100.000 para 
la población australiana general en 2012, y 11,4 por 100.000 a 
nivel mundial en el mismo año2.

De los 102 suicidios indígenas, 69 (67%) eran menores de 30 
años y 28 (27%) eran menores de 20 años. El suicidio en niños 
indígenas se incrementó espectacularmente durante este periodo 
y los suicidios en los niños de 14 años o menos aumentaron de 1 
en los primeros 5 años (2005-2009) a 5 en los segundos 5 años 
(2010-2014).

Cuando los suicidios indígenas se estratificaron por mes, 
hubo una variación estacional, con un incremento de los suici-
dios durante la estación tropical “húmeda”. Solo 30% de los que 
cometieron suicidio habían previamente contactado o se habían 
remitido al Servicio de Salud Mental y Drogas de Kimberley, 
lo que señala que los diagnósticos de trastornos mentales de la 
ICD-10 y del DSM-5 pueden no ser un predictor satisfactorio de 

suicidio indígena. En cambio se identificó la impulsividad (posi-
blemente debida a alcohol y toxicidad por cannabis complicada 
por trauma complejo) y se correlacionó con tasas más altas de 
suicidio indígena7. El ahorcamiento fue el método de suicidio 
en un 88% de los casos de indígenas.

Las respuestas actuales a este problema, aunque bien inten-
cionadas, son fragmentadas y están financiadas por diversos 
programas de gobierno. Un enfoque colaborativo culturalmente 
informado y a largo plazo que se enfoque en la resistencia a la 
adversidad en niños puede ser la clave para la prevención eficaz 
del suicidio en la región de Kimberley7,8. Factores de continui-
dad cultural identificados en las personas de las primeras nacio-
nes de Canadá se han relacionado con la prevención del suici-
dio8. Recomendamos que la financiación adicional se enfoque 
en la investigación y el desarrollo de programas eficaces para la 
resistencia a la adversidad en jóvenes indígenas que fortalezcan 
la identidad cultural.
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estímulos vinculados a la conducta problemática es una caracte-
rística central que comparten el juego patológico y los trastornos 
por uso de sustancias. En los dos trastornos, la expectativa de 
la recompensa es disfuncional independientemente del tipo de 
recompensa. La evidencia señala que los individuos con ludo-
patía compulsiva o uso de sustancias muestran un circuido de 
recompensas hiporreactivo. Estos resultados respaldan el punto 
de vista de que la disfunción dopaminérgica constituye una ca-
racterística común de las adicciones relacionadas con sustancias 
y las conductuales, aunque se necesita más investigación2.

Además, el juego patológico y los trastornos por uso de sus-
tancias tienen características diagnósticas similares y las tasas 
de comorbilidad son altas2. Hay imbricación en los tratamientos 
farmacológicos y conductuales. Existen vulnerabilidades genéti-
cas y compartidas entre el juego patológico y los trastornos por 
uso de sustancias3 y se ha observado una presentación concomi-
tante de juego patológico y trastorno por uso de sustancias en 
parientes en primer grado de individuos con juego patológico en 
comparación con familiares de los controles4.

Los argumentos en contra de una clasificación del juego pa-
tológico como un trastorno adictivo, como por ejemplo lo descri-
be Grant et al.1, pueden refutarse sin la necesidad de clasificar el 
juego patológico como un trastorno de control de los impulsos. 
Uno de los argumentos planteados es que es prematuro conside-
rar el juego patológico como una adicción dado el hallazgo de 
factores de vulnerabilidad genética compartidos entre el juego 
patológico y la depresión mayor. Consideramos que la existencia 
de estos factores compartidos puede explicarse de otra manera, 
dado que los trastornos afectivos son los segundos trastornos 
concomitantes más frecuentes en el juego patológico, después 
de los trastornos por uso de sustancias. Además, también existe 
una susceptibilidad genética compartida entre la dependencia 
a sustancias (por ejemplo, nocotina5, cocaína5) y la depresión.

Otro argumento planteado1 es que no existe una utilidad clí-
nica evidente para clasificar el juego patológico como una adic-
ción por cuanto los enfoques terapéuticos diferentes a los utili-
zados en el tratamiento de los trastornos por uso de sustancias 
pueden ser útiles para ese trastorno. Los ejemplos descritos son 
el litio y las terapias de exposición. Sin embargo, el litio tiene 
el potencial de reducir el juego excesivo con toda probabilidad 
debido a su eficacia en el tratamiento de los síntomas bipolares 
concomitantes más que el juego patológico en sí7. Estamos de 
acuerdo en que las terapias de exposición pueden ayudar a redu-
cir los deseos de juego en el juego patológico. Sin embargo, este 
enfoque terapéutico también se ha utilizado satisfactoriamente 

en los trastornos por uso de sustancias y es eficaz para reducir 
los deseos relacionados con drogas o con señales de drogas8.

Por último, al considerar la prevención, la clasificación del 
juego patológico puede tener una repercusión importante. Si 
bien el inicio y el curso de las adicciones pueden ser influidos 
profundamente por medidas preventivas9, esto no se ha demos-
trado para los trastornos por control de impulsos.

En resumen, los argumentos planteados por Grant et al.1 no 
son suficientes para contrarrestar la clasificación del juego pato-
lógico como un trastorno adictivo en el DSM-5 y para justificar 
una clasificación diferente en la próxima ICD-11. Más bien, lo 
opuesto es lo aplicable. El juego patológico puede comprenderse 
mejor como una adicción “conductual”, en la cual el individuo 
no es adicto a una sustancia química recompensadora sino a una 
conducta que lo recompensa.
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NOTICIAS DE LA WPA

Declaración de postura de la WPA sobre la identidad  
de género y orientación, atracción y conductas 
relacionadas con el mismo sexo

Las controversias recientes en mu-
chos países parecen indicar la necesidad 
de esclarecer la orientación, atracción y 
conducta relacionadas con el mismo sexo 
(antes referida como homosexualidad). Al 
igual que otras organizaciones internacio-
nales, la WPA considera que la orienta-
ción sexual es innata y está determinada 
por factores biológicos, psicológicos, del 
desarrollo y sociales.

Hace 50 años, Kinsey et al.1 documen-
taron una diversidad de conductas sexua-
les entre las personas. Sorprendentemente 
para la época, describió que para más de 
10% de los individuos esto incluía con-
ductas sexuales con individuos del mismo 
sexo. La investigación subsiguiente en la 
población ha demostrado que alrededor 
del 4% de las personas se identifican con 
una orientación sexual hacia el mismo 
sexo (es decir, orientaciones homosexua-
les, lésbicas y bisexuales). Otro 0,5% se 
identifica con una identidad de género di-
ferente al género asignado al nacer (por 
ejemplo, transgénero)2. A nivel global, 
esto equivale a más de 250 millones de 
individuos. Hay una necesidad reconoci-
da de desplazarse hacia una identidad de 
género no binaria.

Los psiquiatras tienen una responsa-
bilidad social para abogar por una reduc-
ción de las desigualdades sociales para to-
dos los individuos, lo que comprende las 
desigualdades relacionadas con la iden-
tidad de género y la orientación sexual.

Pese a un historial infortunado de per-
petuación de estigma y discriminación, 
han transcurrido décadas desde que la 
medicina moderna abandonó la patologi-
zación de la orientación y la conducta del 
mismo sexo3. La Organización Mundial 
de la Salud (WHO) acepta la orientación 
al mismo sexo como una variante normal 
de la sexualidad humana4. El Consejo de 
Derechos Humanos de las Naciones Uni-
das5 aprecia los derechos de lesbianas, 
homosexuales, bisexuales y transgénero 
(LGBT). En dos sistemas importantes 
diagnósticos y de clasificación (ICD-10 
y DSM-5), la orientación, la atracción y la 
conducta relacionadas con el mismo sexo 
no se consideran anormales.

Existe una evidencia de investigación 
considerable que indica que las conduc-
tas sexuales y la fluidez sexual dependen 
de una serie de factores6. Por otra parte, 
se ha demostrado de manera concluyen-
te que los individuos LGBT tienen tasas 
más altas que las esperadas de trastornos 
psiquiátricos7,8, y una vez que se recono-
cen sus derechos e igualdad estas tasas 
comienzan a descender9-12.

Las personas con orientaciones se-
xuales diversas e identidades de género 
pueden tener bases para explorar opcio-
nes terapéuticas que las ayuden a vivir de 
manera más cómoda, reduzcan el estrés, 
hagan frente a la discriminación estructu-
ral y desarrollen un mayor grado de acep-
tación de su orientación sexual o identi-
dad de género. Tales principios se aplican 
a cualquier individuo que experimente 
ansiedad relacionada con un aspecto de 
su identidad, lo que incluye individuos 
heterosexuales.

La WPA cree firmemente en el tra-
tamiento basado en evidencia. No hay 
evidencia científica aceptable de que se 
pueda modificar la orientación sexual 
innata. Por otra parte, los llamados tra-
tamientos de la homosexualidad pueden 
crear condiciones en las cuales florezcan 
el prejuicio y la discriminación, y pue-
den ser potencialmente perjudiciales13. 
Proveer cualquier intervención que pre-
tenda “tratar” algo que no es un trastorno 
es completamente no ético.
1.	 La WPA sostiene el punto de vista 

de que las personas lesbianas, homo-
sexuales, bisexuales y transgénero son 
y debieran considerarse como miem-
bros valiosos de la sociedad, que tie-
nen exactamente los mismos derechos 
y responsabilidades que todos los de-
más ciudadanos. Esto comprende un 
acceso igual a la atención sanitaria y a 
los derechos y responsabilidades que 
conlleva vivir en una sociedad civili-
zada.

2.	 La WPA reconoce la universalidad de 
la expresión del mismo sexo en las di-
ferentes culturas. Mantiene la postura 
de que una orientación sexual hacia el 
mismo sexo en sí no implica disfun-

ción psicológica objetiva o alteración 
en el juicio, la estabilidad o las capa-
cidades vocacionales.

3.	 La WPA considera que la atracción, la 
orientación y la conducta relacionadas 
con el mismo sexo son variantes nor-
males de la sexualidad humana. Re-
conoce la causalidad multifactorial de 
la sexualidad humana, la orientación, 
la conducta y estilo de vida. Recono-
ce la falta de eficacia científica de los 
tratamientos que intentan modificar 
la orientación sexual y resalta el daño 
y los efectos adversos de tales “tera-
pias”.

4.	 La WPA reconoce el estigma social 
y la discriminación consecutiva de 
personas con orientación sexual del 
mismo sexo e identidad transgénero. 
Reconoce que las dificultades que 
afrontan son una causa importante de 
su ansiedad y hace un llamado para 
que se brinde apoyo psiquiátrico ade-
cuado.

5.	 La WPA respalda la necesidad de des-
penalizar la orientación y conducta se-
xual relacionadas con el mismo sexo 
y la identidad de género transgénero 
y reconoce que los derechos de LGBT 
comprenden derechos humanos, civi-
les y políticos. También respalda las 
leyes anti-acoso, leyes anti-discrimi-
nativas para estudiantes, empleo y al-
bergue; igualdad de migración; misma 
edad de leyes sobre consentimiento; y 
rechaza las leyes judiciales que impo-
nen castigos penales más severos para 
la violencia motivada por prejuicio 
contra las personas LGBT.

6.	 La WPA resalta la necesidad de in-
vestigar y desarrollar intervenciones 
médicas y sociales basadas en eviden-
cia que respaldan la salud mental de 
lesbianas, homosexuales, bisexuales e 
individuos transgénero.
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Mejorando la educación, las políticas y la investigación  
en salud mental a nivel mundial: la función  
de los Centros de Colaboración de la WPA

La WPA, dentro de su Plan de Acción 
para 2014-20171, estableció una red de Cen-
tros de Colaboración para desarrollar inicia-
tivas innovadoras en educación, políticas e 
investigación en salud mental. El propósito 
de esta red es crear reservas de información 
así como ofrecer consejo y guía práctica 
sobre enseñanza, políticas e investigación.

Los Centros de Colaboración de la 
WPA han sido asignados por el Presidente 
y el Comité Ejecutivo de la WPA duran-
te un periodo de tres años en el primer 
caso, según los siguientes criterios: a) 
alta reputación científica a nivel nacional 
e internacional; b) situación preeminente 
en las estructuras de salud, investigación 
o académicas del país; c) alta calidad de 
liderazgo académico y de investigación; 
d) estabilidad en términos de logros, per-
sonal y recursos; e) disponibilidad para 
aplicar el Plan de Acción de la WPA; f) 
experiencia técnica clara y adecuada.

Las funciones de los Centros de Co-
laboración de la WPA son: a) reunir y di-
fundir información sobre la salud mental; 
b) proporcionar capacitación y vínculos 
a centros clínicos y de investigación; c) 
construcción de capacidad de apoyo a ni-
vel de país o regional; d) realizar y coor-
dinar actividades educativas y de investi-
gación con el apoyo de la WPA1.

La red comprende ahora siete centros: 
el National Institute of Mental Health and 
Neurosciences (NIMHANS), Bangalore, 
India; el Departamento de Psiquiatría, Uni-
versidad China de Hong Kong, Hong Kong; 
el Departamento de Psiquiatría, Universidad 
de Nairobi, Kenia; el Departamento de Psi-

quiatría y Salud Mental, Universidad de 
Cape Town, Sudáfrica; el Instituto de Psi-
quiatría, Facultad de Medicina, Universidad 
Ain Shams, Cairo, Egipto; el Departamento 
de Psiquiatría, Barts y Escuela de Medici-
na y Odontología de Londres, Queen Mary 
University, Londres, Reino Unido; y el De-
partamento de Psiquiatría, Universidad de 
Nápoles SUN, Nápoles, Italia.

La red inició sus actividades en 2016, 
adoptando los principios de co-creación y 
la democratización del conocimiento. De 
hecho, el aprendizaje mutuo y los inter-
cambios son extremadamente importan-
tes para desarrollar nuevas soluciones que 
sean sustentables y basadas en evidencia, 
y para proporcionar mejor atención a pa-
cientes en tiempos de limitaciones econó-
micas, escasez de profesionales de la sa-
lud mental experimentados y obstáculos 
legales y políticos a la atención a la salud 
mental en todos los países3-5.

Los Centros de Colaboración propor-
cionarán oportunidades para becas en paí-
ses con altos, medianos y bajos ingresos y 
difundirán programas, guías para el mejor 
ejercicio clínico, políticas compartidas e in-
vestigación de gran impacto para mejorar la 
atención a los pacientes y la salud mental pú-
blica. Otra prioridad es desarrollar proyec-
tos compartidos de enseñanza y aprendizaje 
para estudiantes de medicina y residentes en 
psiquiatría6,7. En el futuro, la red expandirá 
sus aspiraciones al promover la inclusión so-
cial, la protección de los derechos humanos 
en los entornos de cuidados y la adopción de 
intervenciones biopsicosociales complejas 
eficaces en el ejercicio clínico8,9.

Las actualizaciones en las activida-
des promovidas por los Centros de Co-
laboración de la WPA serán compartidas 
y difundidas a través de documentos de 
normativa, actividades educativas y pro-
gramas de capacitación.
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