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Se ha logrado un gran progreso en el desarrollo de las psicote-
rapias basadas en la evidencia para una amplia gama de trastornos 
mentales1. Sin embargo, existen importantes diferencias socioeco-
nómicas y socioculturales en el acceso a estas intervenciones. La 
falta de disponibilidad de psicoterapias para una gran proporción 
de la población mundial plantea un reto importante para el futuro 
de la asistencia de salud mental.

En la actualidad existen barreras estructurales y de actitud para 
acceder a las psicoterapias. En relación con las barreras estructura-
les, un problema importante es que, en muchos países del mundo, 
las psicoterapias basadas en la evidencia están escasamente dis-
ponibles en los servicios de salud pública mental, siendo en su 
mayoría practicadas por psicólogos y psiquiatras en sus consultorios 
privados, lo que crea una brecha socioeconómica para su acceso. 
Se esperaba que la introducción de la salud mental electrónica lle-
nara algunas de estas lagunas en el acceso a las psicoterapias. Sin 
embargo, los grupos digital y socioculturalmente desfavorecidos al 
igual que los grupos minoritarios siguen estando infrarrepresenta-
dos en los estudios sobre salud mental electrónica y en la adopción 
efectiva de la cibersalud. De hecho, las competencias necesarias 
digitales y lingüísticas en salud mental electrónica están fuera del 
alcance de muchos, en especial de los grupos étnicos minoritarios2.

Las barreras de actitud desempeñan un papel de igual o mayor 
importancia. El modelo dominante de la psicoterapia es en gran 
medida favorable a los ricos y a los de educación superior y, por 
tanto, es percibido con desconfianza y/o considerado fuera del 
alcance de muchos. Además, los psicoterapeutas suelen estar poco 
capacitados para adaptarse al nivel más alto de necesidades, y la 
diversidad étnica y cultural de los profesionales de salud mental rara 
vez refleja la diversidad de la población3. Estos problemas se ven 
agravados por la migración internacional a gran escala de familias 
que presentan las consecuencias del impacto psicológico persistente 
del desplazamiento, el desarraigo y el cambio cultural. Los datos de 
las Encuestas Mundiales de Salud Mental demuestran que, incluso 
en países occidentales, la renuencia a buscar ayuda por problemas 
de salud mental debido a la sospecha sobre los tratamientos que 
se ofrecen es una barrera mucho más importante que las barreras 
estructurales para iniciar y continuar el tratamiento, y predice un 
abandono del tratamiento de un 39%4.

El sistema de valores implícito a las psicoterapias basadas en la 
evidencia no está bien ajustado en relación con algunos grupos étni-
cos y culturales. Por ejemplo, ¿la priorización de la agencia indivi-
dual implícita en la psicoterapia es universal o es una peculiaridad 
de las culturas occidentales? Los individuos socioeconómicamente 
desfavorecidos están infrarrepresentados en los ensayos clínicos 
para la mayoría de los trastornos mentales comunes. Nuestro cono-
cimiento de los efectos de las psicoterapias está en gran medida 
limitado a datos de los llamados “WEIRD” (Western, Educated, 
Industrialized, Rich and Democratic; “RAROS”: occidental, edu-
cado, industrializado, rico y democrático) que comprenden el 90% 
de los participantes en estudios psicológicos, de países que consti-
tuyen solo a un 12% de la población mundial5. En este sentido, la 
pandemia de COVID-19 ha magnificado las desigualdades sociales 

subyacentes, con nuevas plataformas de tratamiento a distancia, 
por ejemplo, que suelen no llegar a quienes más pueden necesitar 
de apoyo en salud mental.

¿Qué se puede hacer para aumentar el acceso a las psicotera-
pias, en particular por personas en desventaja socioeconómica y 
minorías socioculturales? En primer lugar, la aplicabilidad de las 
psicoterapias debe ampliarse para incluir a proveedores de servicios 
no tradicionales e intervenciones de autoayuda. Los programas 
en curso en países de bajos y medianos ingresos para capacitar 
a terapeutas “descalzos” mediante la creación de plataformas de 
aprendizaje electrónico representan un modelo importante. Estos 
programas garantizan un mayor alcance por parte de personas de 
confianza y familiares, así como altos niveles de fidelidad y super-
visión directa que proporcionan control de calidad e informes de 
los resultados6. 

En segundo lugar, las intervenciones deben adaptarse a pobla-
ciones específicas. Los estudios sugieren que, cuando las interven-
ciones para los problemas de salud mental se adaptan para que sean 
culturalmente apropiadas, suelen tener la misma eficacia en grupos 
minoritarios que en poblaciones para las que se crearon y evaluaron 
originalmente. Asimismo, aumentar la competencia multicultural 
de los psicoterapeutas se ha relacionado con mejores resultados 
del tratamiento7. Esto parece indicar que la desventaja no recae en 
los desfavorecidos; más bien, se debe a la suposición injustificada 
de universalismo psicológico; es decir, que no es necesario hacer 
ningún ajuste para llegar a los “difíciles de alcanzar”.

En tercer lugar, el campo de la salud mental debe compro-
meterse activamente con los problemas raciales y otros tipos de 
desigualdades. Por ejemplo, un antecedente de explotación de cier-
tos grupos raciales inevitablemente deja su marca psicológica, y 
la omnipresencia del racismo en muchas sociedades occidentales 
genera microtraumas que, si no se abordan de forma explícita, deja 
que las psicoterapias se experimenten como irrelevantes para las 
preocupaciones de los grupos minoritarios. De acuerdo con estos 
supuestos, las áreas con mayor densidad de grupos minoritarios 
se relacionan con una mayor prevalencia de problemas de salud 
mental y escasa búsqueda de tratamiento, pero solo cuando se com-
binan con bajos niveles de apoyo y cohesión social. Asimismo, la 
marginación social y el estatus étnico minoritario se han asociado 
con retrasos en el inicio del tratamiento de problemas de salud 
mental, pero no con la continuidad del tratamiento una vez que se 
logra la participación8.

La adversidad precoz define un ecofenotipo transdiagnóstico 
que se ha relacionado con la aparición más temprana de problemas 
de salud mental y una alta utilización de los servicios, pero una 
mala respuesta al tratamiento y altos niveles de abandono9. Además 
de prevenir la adversidad temprana, aumentar el capital social –es 
decir, los recursos de que disponen los individuos a través de las 
relaciones sociales con énfasis en la reciprocidad, la confianza, la 
colaboración y la amabilidad– puede ser un componente impor-
tante para contrarrestar las desigualdades sociales relevantes para 
el acceso a la atención de salud mental. Las personas con un grado 
relativamente elevado de poder tienden a centrarse en sí mismas 

EDITORIALES

Factores socioeconómicos y socioculturales que afectan el acceso 
a las psicoterapias: el camino a seguir



316 World Psychiatry (ed. esp.) 19:3 - Octubre 2021

como agentes individuales, mientras que los individuos marginados 
con poco poder económico tienden a centrarse en sus comunida-
des. Cuando no se cuenta con el apoyo de la comunidad, los que 
tienen bajo poder son, en consecuencia, más vulnerables a los 
problemas de salud mental y, al mismo tiempo, menos inclinados 
a buscar ayuda.

Finalmente, la forma en que se representa la eficacia de las 
psicoterapias para los problemas de salud mental en los medios 
de comunicación puede tener un importante impacto en su uso y 
tal vez también en su eficacia, al disminuir o reforzar el estigma 
relacionado con los problemas de salud mental. Si no se abordan 
explícitamente los problemas del estigma y la vergüenza, quienes 
se sientan alienados con las necesidades de salud mental seguirán 
desconfiando de los que se perciben como privilegiados, mientras 
que, al mismo tiempo, los que ofrecen apoyo continuarán respon-
sabilizando a quienes parecen no estar dispuestos a aceptar ayuda.

Necesitamos empoderar a una fuerza laboral masiva de con-
fianza para ofrecer psicoterapias efectivas, cosechando los resulta-
dos de más de cinco décadas de investigación, a la gran cantidad de 
personas de nuestras sociedades que las necesitan. Esto requerirá 
no solo un cambio significativo en la formación de quienes pro-
porcionan estos tratamientos, sino también una mayor disposición 

por parte de los profesionales de la salud mental para sumergirse 
en las preocupaciones de los grupos minoritarios. La alianza exige 
un compromiso a largo plazo, no solo durante las crisis.
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Escuchar las preferencias de los pacientes al tomar decisiones 
de atención médica se considera cada vez más un elemento esencial 
de la práctica basada en la evidencia. Las preferencias del paciente 
se refieren a la actividad específica, las condiciones del tratamiento 
y del profesional médico que los pacientes desean para su expe-
riencia en la atención médica1,2. Por ejemplo, los pacientes pueden 
preferir medicación o psicoterapia, tener preferencias por un tipo 
de medicamento sobre otro en función de los efectos secundarios, 
o tener preferencias por un tipo de psicoterapia sobre otra según el 
enfoque del tratamiento (p. ej., cogniciones presentes o conflictos 
relacionales previos). Como otro ejemplo, los pacientes pueden 
tener preferencia sobre el grado de experiencia de su profesional, 
estilo personal (p. ej., sentido del humor, ejemplos personales) 
o características demográficas (p. ej., edad, género, raza, origen 
étnico, orientación sexual). 

Se pueden presentar dos argumentos principales para incluir las 
preferencias del paciente en el proceso de toma de decisiones en 
la atención de salud mental: uno basado en la ética y otro basado 
en los resultados.

En primer lugar, atender las preferencias del paciente está en 
consonancia con los principios éticos de respeto por los derechos 
y dignidad de los pacientes3. Como la parte cuya vida será más 
afectada por el tratamiento, los pacientes deben tener voz y voto 
en lo que respecta a su tratamiento. No obstante, es importante 
destacar que los principios éticos también exigen a los profesionales 
sanitarios asegurarse de que los pacientes reciban atención la ade-
cuada. Por consiguiente, la práctica ética implica la participación 
activa tanto de profesionales sanitarios como de pacientes, lo que 
debe incluir la discusión y la incorporación de las preferencias del 
paciente en el tratamiento en la medida de lo posible. 

En segundo lugar, la investigación existente sobre los resultados 
clínicos respalda adaptarse a las preferencias del paciente2,4,5. Los 

estudios parecen indicar que los pacientes están más dispuestos a 
iniciar y participar en tratamientos que coincidan con sus preferen-
cias. Se puede encontrar evidencia de esto en un metaanálisis que 
incluye datos de 187 ensayos clínicos aleatorizados que comparan 
las estrategias de tratamiento farmacológico frente a las psico-
terapias4. Aun cuando todos los participantes en estos estudios 
estuvieron de acuerdo en ser aleatorizados a una intervención, un 
8,2% abandonó después de enterarse de su asignación, y las tasas de 
abandono fueron 1,76 veces más altas en la terapia farmacológica 
que en la psicoterapia. Es de suponer que la intervención asignada 
no coincidió con las preferencias del paciente en muchos de estos 
casos. En otro metaanálisis que evaluó directamente el efecto de la 
preferencia en medicina clínica, los datos de 32 estudios indicaron 
que la adaptación a las preferencias dio como resultado un mayor 
inicio de tratamiento, aunque solo hubo pequeñas mejoras en los 
resultados del tratamiento5.

En fecha más reciente, llevamos a cabo un metaanálisis que 
analiza el efecto de las preferencias en psicoterapia y tratamiento 
farmacológico para problemas de salud mental y conductual2. 
Este metaanálisis incluyó datos de 53 estudios y más de 16.000 
pacientes. Encontramos que los pacientes cuyas preferencias se 
tuvieron en cuenta mostraron casi dos veces más probabilida-
des (odds ratio, OR=1,79) de completar su tratamiento que los 
pacientes que no recibieron una opción preferida. Además, adap-
tarse a las preferencias se asoció con resultados del tratamiento 
más positivos (d=0,28). Los efectos de la preferencia fueron 
consistentes independientemente de si se eligió entre dos formas 
de psicoterapia o entre psicoterapia y medicación. Además, el 
efecto de las preferencias fue consistente en los diferentes tipos 
de preferencias (por ejemplo, tratamiento, actividad y profesio-
nal médico) así como en las características demográficas del 
paciente.

La importancia de escuchar las preferencias del paciente al tomar 
decisiones sobre la atención de salud mental
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En conjunto, estas investigaciones sugieren que adaptarse a las 
preferencias del paciente se vincula con mejoras tanto en el inicio 
como en los resultados del tratamiento. 

Hay varias explicaciones posibles del efecto positivo de adap-
tarse a las preferencias en la atención de salud mental. En primer 
lugar, los pacientes a menudo son buenos jueces de qué tratamientos 
son mejores para ellos. Específicamente, conocen lo que ya han 
intentado, lo que en general les funciona o lo que no les funciona, 
y en qué están dispuestos a participar. Incluso el tratamiento más 
eficaz tendrá una probabilidad de éxito del 0% si el paciente no 
está dispuesto a comprometerse con el mismo.

En segundo lugar, permitir que los pacientes tengan una opción 
puede mejorar la motivación. La investigación demuestra que, 
cuando se les permite a los individuos tomar decisiones, se com-
prometen más en asegurarse de que la opción que eligieron es la 
“correcta”6. En consecuencia, los pacientes que pueden elegir su tra-
tamiento podrían tener más probabilidades de participar plenamente 
en el mismo (es decir, ser más consistentes en su seguimiento, 
esforzarse más por lograr la recuperación). Permitir a los pacien-
tes que participen en el proceso de toma de decisiones también 
fomentará una estrategia colaborativa general para el tratamiento. 
En psicoterapia, en particular, la colaboración es una parte clave 
de la alianza terapéutica, lo que sistemáticamente se vincula con 
resultados del tratamiento positivos7.

Además, la participación en el proceso de toma de decisiones 
puede generar esperanza en los pacientes, que a menudo buscan 
tratamiento en un estado desmoralizado (por ejemplo, creencias de 
baja autoeficacia, bajo bienestar). Cuando profesionales “expertos” 
expresan creencias de que los pacientes pueden tomar buenas deci-
siones involucrándolos en el proceso de toma de decisiones, eso 
puede dar lugar a que los pacientes también crean en sí mismos y 
en sus capacidades para tomar decisiones. La mayor esperanza y 
la creencia de autoeficacia, a su vez, pueden mejorar los resultados 
del tratamiento8. 

Dados los argumentos éticos y el apoyo de la investigación 
existente, es indispensable que los profesionales de atención de 
salud mental se esfuercen en incluir las preferencias del paciente. 
Estas pueden tenerse en cuenta de diversas maneras. En primer 
lugar, los profesionales pueden evaluar las preferencias iniciales 
utilizando un cuestionario previo al tratamiento o teniendo una 
conversación sencilla al inicio de la cita de admisión. Esta charla 
puede enfocarse en las preferencias del profesional, las preferen-
cias de actividad y las preferencias generales del tratamiento (por 
ejemplo, medicación frente a psicoterapia). En segundo lugar, 
después de analizar los problemas que presenta el paciente y la 
información de antecedentes, los profesionales pueden compartir 

información sobre posibles opciones específicas de tratamiento. 
Esta información debe incluir un análisis sobre la naturaleza de los 
tratamientos, su eficacia relativa, los efectos secundarios y otros 
pros y contras potenciales. En tercer lugar, ambas partes (paciente 
y profesional) deben debatir las preferencias y llegar a una decisión 
colaborativa9. Este proceso puede tener lugar repetidamente a lo 
largo del tratamiento, ya que las preferencias del paciente pueden 
cambiar con el tiempo.

En ocasiones, es posible que los profesionales no puedan 
satisfacer las preferencias de los pacientes en una u otra área (por 
ejemplo, el paciente pide un tipo específico de profesional que no 
está disponible o el paciente prefiere un enfoque de tratamiento 
en el cual el profesional no es competente). Cuando esto ocurre, 
los profesionales pueden tratar de comprender los motivos de la 
preferencia específica y ver si se pueden abordar esos motivos a 
través de otra opción. Los profesionales también deben tratar de 
proporcionar a estos pacientes otras opciones en diferentes áreas 
(por ejemplo, frecuencia de citas, formato de reuniones), de manera 
que los pacientes todavía puedan sentir que están participando en 
el proceso de toma de decisiones.

Escuchar las preferencias del paciente y tomar las medidas 
para adaptarse a ellas al tomar decisiones de atención de salud 
mental puede mejorar las experiencias de tratamiento, así como 
sus resultados. Por lo tanto, debería formar parte de la práctica 
clínica habitual.
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Los problemas de salud mental afectan a más de mil millo-
nes de personas en todo el mundo anualmente1, y la depresión 
representa la principal causa de discapacidad a nivel mundial2. El 
Programa de Acción para la Brecha en Salud Mental (mhGAP) de 
la Organización Mundial de la Salud describe las intervenciones 
basadas en la evidencia para abordar esta crisis global, y a la vez 
reconoce que las barreras incluyen la falta de servicios disponibles 
y de financiación3. 

El alcance de estas barreras, incluso para los países de altos 
ingresos, se destaca en un informe del gobierno de EE UU dado a 
conocer en diciembre de 2020, que indica que ofrecer asistencia 
de salud mental basada en la evidencia, tan solo en EE UU reque-
riría 4 millones adicionales de profesionales capacitados4. En una 
escala global, simplemente no es factible proponer que las prácticas 
basadas por completo en la atención presencial puedan alguna vez 
satisfacer esta demanda. Por consiguiente, incluso antes del surgi-
miento de la pandemia de COVID-19, había un interés creciente 
en la posible función de las nuevas tecnologías para ampliar la 
atención.

El rápido crecimiento internacional en el acceso y las capaci-
dades de tecnologías de salud digital (DHT) ofrece una vía factible 

para aumentar la asistencia de salud mental tradicional y cerrar la 
brecha entre la necesidad de tratamiento y la capacidad de admi-
nistrarlo. En este artículo, consideramos las DHT como innova-
ciones que van más allá de las historias clínicas electrónicas o la 
telepsiquiatría clásica, para centrarse más bien en los desarrollos 
recientes en aplicaciones (apps) para teléfonos inteligentes, realidad 
virtual, redes sociales y chatbots.

Aunque la integración de estas DHT en la asistencia de salud 
mental comenzó con cierta lentitud, las restricciones condicionadas 
por la pandemia de COVID-19 han detonado un cambio de para-
digma a medida que las premisas, el interés y la utilización de la 
salud digital han experimentado una transformación fundamental. 
Si bien ha habido variabilidad en la respuesta de los servicios de 
atención médica para las necesidades no cubiertas planteadas por 
la pandemia, un estudio reciente que abarcó 17 países diferentes 
informó de un mayor uso general de la salud digital en los ámbi-
tos de la atención de salud mental, así como un renovado apoyo 
para facilitar la implementación durante la pandemia5. Esta mayor 
implementación en respuesta a la pandemia está relacionada no solo 
con la capacidad de las DHT para conectar a las personas con la 
atención y a la vez mantener las regulaciones de distanciamiento 
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social, sino también con las innovaciones recientes en estas tecno-
logías que les permiten aplicar soluciones a la asistencia de salud 
mental escalables, asequibles y accesibles6,7.

En esta revisión vanguardista, exploramos las tecnologías, la 
evidencia de investigación disponible y los problemas más rele-
vantes de la implementación para integrar la psiquiatría digital en 
la atención de salud mental. En la primera sección, discutimos los 
medios tecnológicos de los teléfonos inteligentes, redes sociales, 
realidad virtual y chatbots como innovaciones en la revolución de 
la psiquiatría digital. En la segunda sección se hace un análisis 
crítico de la investigación reciente que fundamenta los usos de las 
DHT basados en la evidencia clínica, con especial atención a los 
estudios sobre teléfonos inteligentes, que abarcan su uso en múl-
tiples contextos, desde la promoción de la salud mental pública y 
el bienestar, hasta el tratamiento de trastornos psiquiátricos a largo 
plazo. En la tercera sección se identifican los principales retos de 
vanguardia para la implementación, y se describen posibles solucio-
nes para mejorar el uso y facilitar la adopción de las DHT basada 
en la evidencia en la asistencia de salud mental en todo el mundo. 

HERRAMIENTAS Y TECNOLOGÍAS 

En el artículo del New York Times acertadamente titulado El 
Terapeuta Puede Verte en Cualquier Momento y en Cualquier 
Lugar8, se resalta que el uso de los dispositivos de teléfonos inte-
ligentes en la atención a la salud mental se ha discutido y previsto 
durante casi una década. Los teléfonos inteligentes se han con-
vertido rápidamente en una fuerza impulsora de la salud digital, 
debido a las propiedades especiales que definen tanto el hardware 
como el software de estos dispositivos.

Desde la perspectiva del hardware, son compactos e inalámbri-
cos, con bajos costos de adquisición y funcionamiento, lo que los 
convierte en los primeros dispositivos en proporcionar conectividad 
ubicua/acceso a internet para una proporción considerable de la 
población global. Los sensores en estos dispositivos permiten la 
captura de nuevos datos y poder gráfico/informático para propor-
cionar intervenciones individualizadas.

De acuerdo con los datos de una encuesta de 2018, un76% de 
las personas de economías avanzadas y un 45% de las personas 
de economías emergentes poseían un teléfono inteligente9, y datos 
recientes de Estados Unidos demuestran que las tasas de propiedad 
pueden ser de hasta un 70% incluso entre personas con enfermeda-
des mentales graves10-12. Aunque todavía existe una brecha digital, 
es factible visualizar que, en un futuro cercano, la mayoría del 
mundo tendrá acceso a alguna forma de dispositivo de teléfono 
inteligente.

Desde la perspectiva del software, la relativa facilidad de crear 
nuevos programas para teléfonos inteligentes (denominados apli-
caciones o “apps”), en combinación con las plataformas online 
centralizadas para encontrarlas, compartirlas y descargarlas (es 
decir, la “tienda de aplicaciones”), crea un potencial casi infinito 
para que cualquier nueva idea rápidamente se convierta en una 
“aplicación”, lo que, a su vez, puede rápidamente proliferar en 
cualquier número de usuarios, llegando potencialmente a miles de 
millones de personas en todo el mundo. Además, los teléfonos inte-
ligentes pueden servir como un “nodo” (hub) digital para integrar 
nuevos dispositivos como accesorios portátiles y otros sensores.

En el contexto de la salud mental, el resultado más claro de este 
enfoque en los teléfonos inteligentes ha sido la afluencia masiva de 
apps dirigidas a proporcionar intervenciones terapéuticas para prác-

ticamente todos los problemas de salud mental conocidos13. Junto 
con las intervenciones terapéuticas basadas en apps, los dispositivos 
de teléfonos inteligentes también tienen el potencial de reforzar 
la atención de salud mental de otras maneras diferentes, como: a) 
captar datos de salud mental longitudinales, densos y multimodales 
para utilizarse en el diagnóstico y el seguimiento; b) analizar datos, 
cada vez más a través de paradigmas de aprendizaje automático, 
para generar conocimientos prácticos y predicciones a nivel clí-
nico individual; y c) ofrecer una amplia gama de intervenciones a 
menudo fuera de la propia aplicación, mediante la facilitación de 
conexiones con la atención clínica, apoyo de compañeros, recursos 
personalizados, atención de urgencia e incluso nuevos tratamientos. 
A continuación explicamos con más detalle la evidencia subyacente 
a las apps para teléfonos inteligentes multifacéticas y a gran escala.

Datos de sensores de teléfonos inteligentes 
y fenotipado digital

Hasta hace poco, una gran parte del conocimiento en torno a 
los factores determinantes del inicio, recaída o variación temporal 
en los trastornos mentales se basaba principalmente en datos de 
grandes estudios prospectivos. Aunque útiles, los conocimientos 
generales obtenidos de tales datos pueden no captar las diferencias 
individuales o las relaciones temporales más precisas entre causas 
y consecuencias de las enfermedades mentales. En todo el campo 
de la atención sanitaria, los teléfonos inteligentes están propor-
cionando abundantes datos que permiten nuevos conocimientos 
sobre diversos trastornos, al combinar sus flujos y recolección de 
datos longitudinales, multimodales y temporalmente densos, cada 
vez más detallados. Para aclarar mejor la naturaleza y utilidad 
clínica de estos datos, son útiles los conceptos de datos “activos” 
y “pasivos”.

Los datos activos suelen designar las encuestas basadas en telé-
fonos inteligentes - es decir, el seguimiento activo de síntomas o la 
evaluación ecológica momentánea - a las que puede responder el 
usuario de forma espontánea o en respuesta a una solicitud, y que 
luego se almacenan con una marca de tiempo crucial (un registro 
digital de la fecha y hora en que se completó) en la aplicación de 
recolección. La captura activa de datos ofrece un nuevo medio para 
caracterizar la evolución clínica de un paciente. 

Aunque la mayoría de las escalas de evaluación clínica no se 
han validado para su implementación en dispositivos móviles, las 
fuertes correlaciones entre las métricas en clínica tradicional y sus a 
menudo simplificadas versiones móviles parecen sugerir que tienen 
una validez aparente adecuada14. La evolución de estas evaluaciones 
para centrarse en métricas no tradicionales como la percepción 
del yo, el funcionamiento y la vida social (que la investigación ha 
demostrado ser particularmente importante para los pacientes15) 
proporciona nuevas oportunidades para promover el potencial de 
recolección activa de datos. La utilización de teléfonos inteligentes 
para la evaluación cognitiva16 y para el seguimiento de síntomas 
de forma remota17 también parece factible, y los resultados son 
prometedores incluso para enfermedades mentales graves como 
la esquizofrenia18,19. 

Aunque a menudo se plantea la preocupación en relación con el 
uso de las apps de salud mental para el seguimiento de pensamien-
tos e impulsos suicidas, o incluso para provocar un aumento de los 
síntomas a través de la reactividad al seguimiento, la investigación 
muestra que la recolección activa de datos sobre pensamientos o 
impulsos suicidas no produce efectos adversos20.
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Los datos pasivos se obtienen de forma automática a través 
de sensores, ya sea a través del teléfono inteligente o mediante un 
dispositivo portátil, que van desde simples métricas para el uso del 
dispositivo hasta la acelerometría, el sistema de posicionamiento 
global (GPS), e incluso ahora el tono de voz (a través del micró-
fono) o la expresión facial (a través de la cámara). Estos datos 
recolectados de forma automática ofrecen un medio para reducir la 
carga del paciente que típicamente se relaciona con la recolección 
activa de datos, al tiempo que capturan nuevos marcadores digitales 
del comportamiento.

A menudo denominado “fenotipado digital”21 dentro del marco 
emergente de la psiquiatría de precisión, la naturaleza multimodal 
de los datos pasivos obtenidos de los dispositivos de consumo 
ofrece un medio para comprender las experiencias vividas de salud 
mental en su contexto22. Por ejemplo, los datos de GPS reciente-
mente han esclarecido aspectos de la relación entre la movilidad 
reducida y una salud mental más deficiente durante la pandemia de 
COVID-1923. Los datos pasivos procedentes de teléfonos inteligen-
tes también han demostrado correlacionarse con resultados como el 
funcionamiento social y la soledad24,25. Una tendencia importante 
emergente de estudios de datos pasivos en diversos trastornos es 
que la varianza, o medidas de entropía o desviación de una media 
personal, parecen tener más valor que las mediciones absolutas 
derivadas de cualquier sensor23-25.

Revisiones recientes sugieren que “la mayoría de los estudios 
todavía solo arañan la superficie de las capacidades de los avanzados 
teléfonos inteligentes”26, y menos del 2% de las apps disponibles en 
el mercado parecen aprovechar el potencial del fenotipado digital27. 
Aun así, en estudios recientes se están utilizando los métodos de 
fenotipado digital en diversos trastornos mentales28-30, y el interés 
de la investigación en este campo se está expandiendo rápidamente. 

La densidad y la complejidad de los datos pasivos31 es mucho 
mayor que las evaluaciones clínicas actuales, que continúan depen-
diendo de escalas estáticas que piden al paciente que recuerde 
síntomas durante un periodo definido de tiempo - por ejemplo, un 
periodo de dos semanas en el caso de la evaluación omnipresente 
de la depresión en el Cuestionario de Salud del Paciente-9 (PHQ-
9)32. Sin embargo, la profundidad y diversidad de los datos pasivos 
(que ya suelen combinar medidas como el recuento de pasos de 
dispositivos portátiles, análisis de texto de redes sociales, metadatos 
de historias clínicas electrónicas o exposición a espacios verdes 
por la geolocalización) requieren nuevas técnicas en ciencia de 
datos, como la inteligencia artificial y el aprendizaje automático, 
para combinar significativamente y utilizar esos “big data” para 
informar de la atención de salud mental33.

Los avances en inteligencia artificial y aprendizaje automático 
puede que representen un puente prominente para traducir nuevos 
datos en biomarcadores digitales clínicamente relevantes34-36. Como 
todos los biomarcadores, no obstante, el impacto se determinará 
no solo por la significación estadística sino también por su utilidad 
clínica. Un ejemplo se refiere a los marcadores digitales de autole-
sión y suicidio que, de acuerdo con una revisión reciente, poseen 
una alta precisión de clasificación, pero una precisión cercana a 
cero para predecir eventos futuros37. 

Sin embargo, otros enfoques del fenotipado digital para dife-
rentes trastornos/resultados están comenzando a mostrarse prome-
tedores. Por ejemplo, el riesgo de recaída en la esquizofrenia puede 
preverse por la “detección de anomalías”, que implica el uso de 
sensores de teléfonos inteligentes para vigilar las divergencias en 
los patrones de conducta de un individuo en comparación con su 
línea personal. Estudios preliminares de pequeñas muestras han 

revelado una sensibilidad y especificidad aceptables con la apli-
cación de este enfoque hasta el momento30.

En general, aunque los datos activos y pasivos tienen el poten-
cial de hacer de los teléfonos inteligentes elementos cruciales para 
el desarrollo e implementación de la psiquiatría de precisión38, aún 
no se ha establecido la validez de las métricas, de qué manera los 
datos pueden representarse de forma significativa, ni el potencial 
para usos éticos y eficaces en la implementación del tratamiento.

Tecnologías de teléfonos inteligentes para intervenciones 
de circuito cerrado

Un rico legado de investigación y experiencia en terapias infor-
matizadas e impartidas por internet39 está ahora en proceso de tra-
ducirse en nuevas intervenciones basadas en teléfonos inteligentes, 
con resultados prometedores así como desafíos. Estas intervencio-
nes basadas en apps a menudo utilizan aspectos establecidos de las 
terapias cognitivo-conductuales para ofrecer a los pacientes acceso 
“a demanda” a herramientas de atención basadas en la evidencia. 
Abundan los ejemplos de estudios dirigidos a problemas de salud 
mental, como depresión y ansiedad40-43, y psicosis y esquizofre-
nia en fases tempranas44,45, que han sido objeto de revisiones pre-
vias46-51. La evidencia clínica existente para las intervenciones de 
salud digital en trastornos específicos se revisa con más detalle en 
la segunda sección de este artículo.

El potencial para intervenciones de salud digital más persona-
lizadas es prometedor. Conocida como una intervención adaptativa 
puntual (JITAI), la captura activa y pasiva de datos de síntomas 
puede ayudar al desarrollo de estrategias de intervención perso-
nalizadas y en tiempo real52,53. Por ejemplo, el teléfono inteligente 
puede inferir un estado de ánimo decaído en el contexto de aisla-
miento social y ofrecer una intervención relevante; mientras que, 
en otra circunstancia, puede inferir un estado de ánimo decaído 
en el contexto de sueño deficiente y recomendar una intervención 
alternativa. Aunque muy incipiente, el uso de las JITAIs para ofre-
cer intervenciones de salud mental “de circuito cerrado” es un área 
prometedora para futuras investigaciones.

No obstante, los mercados de apps rara vez reflejan evidencia 
de estudios recientes, o aprovechan de alguna forma el potencial 
único de las intervenciones mediante apps54. Por ejemplo, solo 
el 1% de las apps disponibles en el mercado admiten el uso de 
sensores55, lo que sugiere que los conceptos de fenotipado digital 
para respaldar las JITAIs, o intervenciones conductuales a través de 
apps, no se incorporan en gran medida a las tecnologías comerciales 
existentes. Por el contrario, incluso cuando se consideran interven-
ciones más estáticas que no aprovechan las funciones avanzadas 
de los teléfonos inteligentes, la base de evidencia para las apps 
ampliamente proliferadas sigue siendo deficiente54. Por ejemplo, 
en una revisión se sugiere que solo ~2% de las apps para salud 
mental disponibles comercialmente están apoyadas por evidencia 
de investigación original27. A medida que exploremos más detalles 
de las intervenciones mediante apps en las secciones posteriores, 
será útil considerar que la integración con sensores y fenotipado 
digital probablemente transformarán pronto este espacio. 

Redes sociales 

La relación entre las redes sociales y la salud mental ha reci-
bido mucha atención no solo de la literatura académica, sino tam-
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bién de los medios de comunicación tradicionales y del público 
en general56. Las redes sociales a las que con frecuencia se accede 
a través de apps para teléfonos inteligentes y que conectan a las 
personas desde sus propios dispositivos a las redes globales de 
amigos, información y recursos de salud, pueden representar un 
medio para cuantificar la salud mental, así como una fuente de 
interacciones tanto positivas como negativas.

La investigación cada vez más indica que el tiempo absoluto 
frente a la pantalla o la exposición en sí no se relaciona fuerte-
mente con resultados adversos para la salud mental57. Esto con-
trasta notablemente con el concepto más popular de que el tiempo 
frente a la pantalla y el uso de las redes sociales es nocivo para la 
salud mental. Este punto de vista, en parte ganó ascendencia en 
la literatura más antigua, que en gran medida se basaba en el uso 
autoinformado y el análisis transversal, lo que ofrece evidencia 
limitada a este respecto. Sin embargo, estudios recientes basados 
en el uso objetivo de la pantalla y las mediciones de participación 
en las redes sociales, las cohortes prospectivas y las nuevas escalas 
para evaluar el uso problemático de internet, están dibujando un 
panorama más matizado de las redes sociales y la salud mental58,59. 
Por ejemplo, durante la pandemia de COVID-19, las redes sociales 
han sido una fuente de apoyo social para muchos que se han sentido 
socialmente aislados y solitarios.

Aunque el uso excesivo de las redes sociales y el tiempo frente 
a la pantalla probablemente no es beneficioso para la salud mental 
(de la misma forma que el uso excesivo de cualquier actividad o 
conducta suele asociarse con resultados perjudiciales), la calidad del 
tiempo de pantalla y las interacciones en las redes sociales parecen 
ser más importantes que la cantidad60. Es interesante que, en años 
recientes, compañías de redes sociales como Facebook y Pinterest 
hayan llevado a cabo nuevos esfuerzos para marcar el contenido que 
puede estar relacionado con autolesiones o suicidio56. No obstante 
en la actualidad es difícil determinar los resultados de tales inter-
venciones. El impacto de las redes sociales sobre el desarrollo del 
cerebro también sigue siendo un tema no resuelto61 pero que se debate 
con frecuencia, en especial a medida que la pandemia ha forzado a 
depender cada vez más de la tecnología para conectar a las personas.

Los patrones de uso de las redes sociales pueden representar 
un medio para detectar el agravamiento de los síntomas de salud 
mental. Por ejemplo, los cambios en el contenido y el estilo de las 
publicaciones en redes sociales pueden ofrecer una señal temprana 
de advertencia de recaída en la esquizofrenia62. Las redes sociales, 
en combinación con los métodos de procesamiento del lenguaje 
natural, también ofrecen un medio práctico para comprender las 
tendencias en salud mental a nivel de la población. Por ejemplo, un 
análisis de 60 millones de publicaciones de Twitter entre marzo y 
mayo de 2020, en comparación con un año anterior, pudo detectar 
aumentos en los mecanismos de afrontamiento relacionados con 
la pandemia63. Estos métodos también se han empleado en estu-
dios para explorar las reacciones psicosociales a la pandemia de 
COVID-1964,65, así como los efectos de la medicación psiquiátrica66.

Aunque la investigación actualmente disponible se ha centrado 
en gran parte en métodos de procesamiento del lenguaje natural 
basados en texto, la índole de los nuevos contenidos de redes socia-
les basada cada vez más en voz y video ha despertado el interés en 
el reconocimiento de las emociones67. Por ejemplo, los primeros 
estudios identificaron relaciones entre el estado de ánimo negativo 
y la publicación de imágenes con colores más oscuros68, aunque 
en la actualidad se sabe que estas relaciones tienen más matices, 
lo que destaca los desafíos inherentes a la evaluación de la salud 
mental sin un contexto más amplio. 

Las redes sociales también se pueden utilizar como herramienta 
terapéutica. Nuevas investigaciones que utilizan redes sociales cui-
dadosamente seleccionadas y vigiladas como intervenciones se han 
mostrado prometedoras en jóvenes con diversas necesidades de 
salud mental69-71. Por ejemplo, la aplicación PRIME72 está diseñada 
para ayudar a personas con esquizofrenia a través de la promoción 
de la recuperación funcional y el alivio de los síntomas negati-
vos (por ejemplo, desmotivación) a través de una red de apoyo y 
personalizada. La plataforma de Terapia Social Moderada Online 
(MOST) es otro ejemplo de innovación que ofrece tratamiento 
personalizado en combinación con conexiones sociales, entre otras 
características71,73. 

Cabe destacar que las redes sociales no están exentas de riesgos. 
La desinformación74 y el estigma en las redes sociales son fuerzas 
que no se pueden ignorar. Es común el estigma en las redes socia-
les75, aunque se están realizando esfuerzos para desafiar y revertir 
esta tendencia76. La utilización de las redes sociales para la inves-
tigación de la salud mental también sigue siendo un catalizador 
de tensiones étnicas, y una revisión reciente ofrece una taxonomía 
práctica de estas tensiones, así como orientación para navegar a 
través de estos desafíos continuos77.

Chatbots 

Los agentes conversacionales, como Siri de Apple o Alexa de 
Amazon, se han vuelto más comunes en el mercado digital. Deno-
minados “chatbots”, el uso de estas interfaces de estilo conversa-
cional ofrece un sistema inteligente y automatizado para detectar 
y responder a las necesidades inmediatas de salud mental. Los 
chatbots tienen la apariencia y la sensación de interactuar con un ser 
humano, a pesar de estar ejecutados por un programa de software 
automatizado. Por lo tanto, los chatbots o “terapeutas robóticos” 
se han convertido en una fuerza galvanizadora para quienes buscan 
automatizar la terapia en que los programas de software escuchan 
y responden a las necesidades de salud mental de las personas. 
Si bien las palabras “terapeuta robótico” evocan imágenes de un 
robot físico, la mayoría en realidad están basadas en texto, aunque 
se han investigado videos animados e incluso versiones de robots 
físicos78,79.

Uno de los retos actuales en el trabajo con los chatbots es 
tratar de ofrecer apoyo emocional a partir de un código informá-
tico inherentemente inanimado. Existe alguna evidencia de que las 
personas pueden desarrollar relaciones terapéuticas con tecnologías 
digitales (lo que se conoce como “alianza terapéutica digital”80). 
Dado que la alianza terapéutica con un terapeuta en persona está 
relacionada con resultados más positivos en el tratamiento de la 
salud mental81, aprovechar la alianza terapéutica digital a través 
de interacciones de estilo humano con un chatbot podría promover 
el cambio sin necesidad del apoyo humano82. Las investigacio-
nes han encontrado que algunas personas se sienten más cómodas 
conversando de forma anónima con un chatbot83, y que esto puede 
abrir la posibilidad de mejorar la detección de angustia y, a su vez, 
proporcionar intervenciones momentáneas a quienes se sientan 
menos cómodos con el contacto cara a cara84.

Las interfaces de chatbot se han convertido en una característica 
clave de muchas apps de salud mental disponibles en el mercado. 
Sin embargo, no está bien establecida su base de evidencia85. En 
dos revisiones sistemáticas recientes, se identificaron 24 estudios 
que investigaban chatbots para asistencia sanitaria85,86. De los 11 
ensayos dirigidos a problemas de salud mental, la mayoría fue-
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ron sobre depresión, y un pequeño número se dirigía a ansiedad, 
esquizofrenia, trastorno de estrés postraumático (TEPT) y trastorno 
del espectro autista. Solo se incluyeron dos ensayos controlados 
aleatorios y, aunque se indicaron algunos beneficios para la salud 
mental de las intervenciones de chatbot, los tipos de beneficios 
observados no fueron consistentes entre los estudios, que se vieron 
limitados aún más por los tamaños de muestra pequeños, la corta 
duración y la falta de datos de seguimiento. 

Aunque es inevitable el desarrollo e implementación de siste-
mas interactivos más complejos, los chatbots actuales tienen una 
capacidad limitada para ofrecer respuestas contextuales apropiadas 
a entradas de lenguaje complejas, lo que plantea importantes pro-
blemas de seguridad. Un estudio de chatbots comerciales como Siri 
reveló que a menudo no lograban reconocer problemas serios de 
salud mental y no proporcionaban respuestas adecuadas como la 
derivación a un servicio de apoyo87. Por ejemplo, se observó que 
los chatbots no reconocen cuándo se está hablando de pensamientos 
suicidas, y estos dispositivos también parecían ignorar los problemas 
de violencia doméstica. Además, las encuestas sobre las actitudes de 
los consumidores revelan preocupación sobre la privacidad de los 
chatbots, así como su potencial para reemplazar la atención humana. 
No obstante, las calificaciones de satisfacción en el número limitado 
de estudios piloto y de viabilidad tienden a ser altas y las tasas de 
eventos adversos bajas88. Dada la evidencia y el control existentes 
en este momento, es mejor usar los chatbots solo como herramienta 
de apoyo en el contexto de un plan de tratamiento más amplio. 

Realidad virtual

La realidad virtual implica una inmersión en un entorno inte-
ractivo, simulado por ordenador a través de audífonos. La capa-
cidad para crear y controlar la exposición a entornos del mundo 
real ofrece importantes oportunidades para la evaluación y el 
tratamiento de la salud mental89-91. Las evaluaciones psicológicas 
estándar están limitadas por una falta de validez en el mundo real 
y una excesiva dependencia de evaluaciones subjetivas92. La rea-
lidad virtual permite la captura de datos precisos y en tiempo real 
de las respuestas a estímulos en entornos virtuales controlados y, 
por lo tanto, proporciona una visión crítica de la forma en la que 
los fenómenos clínicamente relevantes se ponen de manifiesto en 
el mundo real89,93. 

La exposición controlada a estímulos que inducen ansiedad en 
un entorno virtual ofrece un medio seguro, conveniente y accesible 
para administrar tratamientos conductuales basados en la exposi-
ción. El beneficio del tratamiento mediante realidad virtual radica 
en la exposición repetida a estímulos temidos, que permiten al 
individuo adaptarse a los factores desencadenantes y desarrollar 
respuestas saludables en una plataforma terapéutica segura y con-
trolada94. Por ejemplo, ensayos controlados aleatorios han demos-
trado que el aprendizaje para participar en interacciones sociales 
virtuales puede reducir la paranoia en personas que experimentan 
psicosis95,96.

Una meta-revisión reciente de 11 metaanálisis, que abarcaban 
predominantemente trastornos de ansiedad y TEPT, mostró que 
las magnitudes de efecto para los tratamientos de exposición a la 
realidad virtual eran en general de moderadas o grandes, y nor-
malmente se mantenían durante el seguimiento97. Se ha llevado a 
cabo un número más pequeño de estudios para otros trastornos psi-
quiátricos, con evidencia emergente de que el tratamiento mediante 
realidad virtual puede ser eficaz frente a depresión, esquizofrenia97 

y trastornos de la conducta alimentaria98. Sin embargo, en los estu-
dios en que se ha comparado la realidad virtual con el tratamiento 
habitual, ha habido poca evidencia de mayor eficacia. Además, la 
calidad de la evidencia en general es de baja a moderada, debido 
al predominio de estudios con tamaños de muestra pequeños, el 
número relativamente limitado de ensayos controlados aleatorios 
y problemas relacionados con el sesgo de publicación.

En pocos estudios se han explorado tratamientos de realidad 
virtual más allá de la terapia de exposición, con excepción del entre-
namiento de habilidades, que también ha demostrado resultados 
positivos99. Los estudios piloto también han demostrado que las 
apps de realidad virtual pueden guiar a las personas para aprender 
habilidades terapéuticas como mindfulness100-102, relajación103 y 
autocompasión104,105. El uso de la realidad virtual como vehículo 
para ofrecer experiencias que ayuden a las personas a desarrollar 
habilidades para hacer frente a las dificultades de salud mental 
puede aumentar la participación y eficacia del tratamiento.

Los mundos virtuales ofrecen una solución convincente a una 
mayor demanda de plataformas tecnológicas que pueden admi-
nistrar atención clínica personal de forma remota106. Los mundos 
virtuales permiten a los usuarios reunirse en entornos virtuales, 
representados como avatares personalizados, e interactuar con 
otros usuarios en tiempo real. Aunque se han llevado a cabo pocos 
estudios en salud mental, se han obtenido resultados iniciales 
prometedores, especialmente en psicosis107. La administración de 
tratamiento a través de mundos virtuales tiene el claro potencial 
de ofrecer una atención muy accesible en entornos terapéuticos 
atractivos y personalizados que brindan un medio seguro y cómodo 
para las interacciones sociales.

Aunque el crecimiento comercial de la realidad virtual se está 
produciendo con rapidez, con un crecimiento estimado de 54.000 
millones de dólares en los próximos 7 años108, la tecnología sigue 
siendo desconocida e inaccesible para muchos usuarios, lo que 
plantea una barrera para su implementación89. A medida que los 
costos disminuyan y que la realidad virtual se vuelva más habitual 
(en parte debido a la mayor capacidad para utilizarla a través de 
teléfonos inteligentes), se necesita más investigación y posterior 
provisión de tratamientos y protocolos basados en la evidencia, 
con capacitación adecuada para los equipos de trabajo relevantes 
que permitan su implementación.

EVIDENCIA PARA LA PSIQUIATRÍA DIGITAL 
EN CONTEXTOS ESPECÍFICOS 

La base de investigación sobre la eficacia y aceptabilidad de 
los diversos tipos de DHT se está expandiendo rápidamente. En 
esta sección exploramos hallazgos recientes y notables de estudios 
empíricos de las DHT anteriormente descritas, con un enfoque en 
los teléfonos inteligentes, en cuatro contextos específicos de aten-
ción de la salud mental: autogestión de la depresión y ansiedad; 
manejo clínico de los principales trastornos del estado de ánimo; 
seguimiento e intervenciones remotas para la psicosis, trastornos 
de la conducta alimentaria y trastornos por consumo de sustancias; 
y salud mental del niño y del adolescente.

Autocontrol de la depresión y la ansiedad

Los trastornos de depresión y ansiedad se encuentran entre los 
trastornos de salud mental más comunes en el mundo109, y muchas 
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más personas experimentan síntomas subumbral aunque incapaci-
tantes. Debido a la gran demanda de estrategias de autogestión para 
la depresión y la ansiedad, las apps para teléfonos inteligentes que 
afirman ayudar en estos problemas están ampliamente disponibles 
en los mercados de apps110,111.

Un metaanálisis reciente a gran escala de 66 ensayos contro-
lados aleatorios exploró la eficacia de apps para teléfonos inteli-
gentes en problemas de salud mental, incluyendo la depresión y 
la ansiedad, en diferentes poblaciones clínicas y no clínicas112. En 
el caso de los síntomas depresivos, este metaanálisis reveló que 
las apps para teléfonos inteligentes tenían mejor rendimiento que 
las condiciones de control, observándose mayores magnitudes de 
efecto cuando se utilizaban la lista de espera o los recursos edu-
cativos (consejos de salud, información) en comparación con los 
controles de atención/placebo (por ejemplo, apps de juegos)112. Las 
apps para teléfonos inteligentes también tuvieron mejor desempeño 
que las condiciones de control frente a los síntomas de ansiedad 
generalizada y ansiedad social112. Las intervenciones mediante 
apps para la ansiedad no fueron significativamente diferentes a 
las intervenciones presenciales u otras intervenciones informáticas 
en términos de resultados, aunque en solo un pequeño número de 
estudios se utilizaron estas comparaciones. Tanto para la depresión 
como para la ansiedad, los estudios que proporcionaron apoyo 
profesional junto con apps para teléfonos inteligentes (por ejem-
plo, a través de llamadas telefónicas de apoyo o retroalimentación 
personalizada por el terapeuta) produjeron magnitudes de efecto 
mayores en comparación con los estudios que no lo hicieron.

Una crítica común a las apps para teléfonos inteligentes frente a 
la depresión y la ansiedad es que carecen de un marco de referencia 
basado en la evidencia111,113. Una revisión de 293 apps disponibles 
en el mercado para la ansiedad y/o la depresión reveló que poco más 
de la mitad (55,3%) incluía una referencia a un modelo basado en 
la evidencia en sus descripciones en la tienda de apps111. Cuando 
se incluía una referencia, se mencionaba una gama de modalida-
des terapéuticas, como técnicas de terapia cognitivo-conductual 
(30,0%), mindfulness (15,7%), psicología positiva (9,2%), terapia 
conductual dialéctica (3,4%), terapia de aceptación y compromiso 
(1,7%) y otras técnicas (6,8%). Sin embargo, de las 162 apps que 
afirmaban utilizar un modelo teórico, solo un 6,2% tenían evidencia 
publicada que apoyaba su eficacia111.

Se ha explorado también la adopción selectiva de apps para 
autocuidado de la depresión y la ansiedad. Una revisión basada en 
datos de consumidor resaltó que la proliferación de las apps frente 
a depresión y ansiedad en el mercado contrasta con el número 
relativamente pequeño de apps que se descargan y utilizan con 
regularidad. La revisión informaba de que solo tres apps (Heads-
pace, Youper y Wysa) representaban casi el 90% de las descargas 
de apps frente a la depresión. Asimismo, tres apps (Headspace, 
Calm y Youper) representaron cerca del 90% de las descargas y 
usuarios activos diarios de las apps para la ansiedad114. Además, la 
mayoría de las apps para la depresión (63%) y la ansiedad (56%) 
no tenía usuarios activos en el periodo de un mes que se revisó114. 
Aunque las compañías de apps comerciales no publican datos de 
participación, resulta claro que las descargas no se traducen auto-
máticamente en uso activo. Por ejemplo, la popular (y gratuita) 
aplicación COVID Coach diseñada para abordar el estrés durante la 
pandemia informó de más de 140.000 descargas, pero solo 1,56% 
de los individuos que habían descargado la aplicación registraron 
por lo menos dos semanas de uso115. 

Hay varios ámbitos en los cuales pueden lograrse mejoras para 
las apps destinadas a la depresión y la ansiedad. Estos son: garan-

tizar una participación sustancial de profesionales sanitarios perti-
nentes en el desarrollo de las apps110; integrar las apps en entornos 
locales de asistencia sanitaria116; pruebas más sólidas de las apps, 
específicamente ensayos controlados aleatorios mejor diseñados 
para evaluar su eficacia114; comprender las técnicas de participación 
para asegurar un uso óptimo114; y utilizar técnicas/intervenciones 
de tratamiento validadas dentro de las apps116. No hay duda de que 
es necesaria una mayor evaluación de las apps para ansiedad y 
depresión114, incluida la necesidad de investigación adicional sobre 
la eficacia de las intervenciones administradas mediante apps en 
comparación con el “tratamiento habitual” presencial116. También 
es necesaria más investigación para comprender la participación 
a largo plazo, y para examinar cualquier posible efecto perjudicial 
relacionado con la utilización de la aplicación111. 

La evidencia hasta la fecha sugiere que las apps para teléfo-
nos inteligentes podrían proporcionar un mecanismo accesible, 
escalable y de bajo costo para aplicar intervenciones eficaces de 
autogestión para los síntomas de depresión y ansiedad, en particular 
en poblaciones no clínicas y aquellas que no pueden acceder a los 
servicios presenciales110,116. Sin embargo, todavía no se ha cumplido 
por completo la promesa de las apps para aumentar el acceso de 
bajo costo al tratamiento basado en la evidencia para la depresión 
y la ansiedad. Se necesitan datos de estudios de eficacia que apo-
yen muchas apps para la ansiedad y la depresión disponibles en 
el mercado. La mayor parte de estas apps no cuenta con evidencia 
clara de su eficacia47,51,117. 

Tratamiento clínico de los principales trastornos 
del estado de ánimo

A pesar de la base creciente de evidencia anteriormente descrita 
sobre el uso de las DHT para el autocontrol de la depresión y la 
ansiedad, gran parte de la investigación existente se ha realizado 
en muestras de población general o en personas con síntomas leves 
a moderados. En consecuencia, la aplicabilidad actual de dicha 
investigación en el manejo clínico real de los trastornos graves del 
estado de ánimo, como el trastorno bipolar y trastorno depresivo 
mayor, sigue sin estar clara. 

Una revisión sistemática y un metaanálisis recientes en torno 
a la eficacia de las intervenciones digitales en el trastorno bipolar 
reveló efectos positivos sobre los síntomas depresivos y manía-
cos118, pero solo cuatro de los diez estudios incluidos eran ensa-
yos controlados aleatorios45,119-121. En lo que respecta al trastorno 
depresivo unipolar, aunque se ha publicado un número creciente de 
ensayos controlados aleatorios de apps con contenido relacionado 
con la psicoterapia26, varios de ellos no han mostrado evidencia 
de que la realización de intervenciones psicológicas a través del 
teléfono inteligente confiera una ventaja importante más allá de las 
condiciones de control122-124. Sin embargo, los ensayos controlados 
aleatorios que han utilizado intervenciones basadas en apps, junto 
con coaching para reforzar su uso en pacientes comunitarios con 
depresión, han obtenido evidencia más sólida42, lo que sugiere que 
la participación humana en el apoyo a las intervenciones basadas en 
apps es decisiva. Los nuevos roles, como los navegadores digitales 
para apoyar el uso de apps en la asistencia a la salud mental, pueden 
ofrecer una solución para dar apoyo humano sin sobrecargar al 
profesional clínico125-128 (véase adelante).

El hecho de que el trastorno bipolar y el trastorno depresivo 
mayor se caracterizan por fluctuaciones episódicas del estado de 
ánimo y el comportamiento puede sugerir que las intervenciones 
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basadas en teléfonos inteligentes que proporcionan seguimiento 
detallado y tratamiento en tiempo real (incluidas las JITAIs) pue-
den mejorar los resultados, ya sea fomentando la identificación 
temprana del deterioro y/o proporcionando medios para interven-
ciones de tratamiento flexibles y oportunas. La evidencia preli-
minar en pacientes con depresión mayor indica que los teléfonos 
inteligentes de hecho representan una plataforma disponible para el 
seguimiento en tiempo real de síntomas notificados por el paciente, 
como cambios en el estado de ánimo y la actividad, a través de 
evaluaciones ecológicas momentáneas129-131, y que esto puede ser 
respaldado por la recolección de datos basados en sensores, como 
el número de llamadas entrantes y salientes y mensajes de texto, 
o información sobre la ubicación, que pueden reflejar cambios en 
el comportamiento y la actividad psicomotriz. Asimismo, en el 
trastorno bipolar, varios estudios recientes han demostrado que los 
datos activos y pasivos basados en teléfonos inteligentes reflejan 
marcadores digitales de síntomas132-134, y se han publicado cla-
sificaciones de estados afectivos135,136 y rasgos afectivos28,137. En 
conjunto, estos estudios sugieren que dichos datos digitales podrían 
ofrecer información importante en tiempo real que refleje el estado 
psicopatológico de pacientes con trastornos del estado de ánimo.  

Un aspecto importante a considerar es el de los síntomas noti-
ficados por el paciente que se recogen en encuentros clínicos y 
que tienen un riesgo inherente de sesgo de recuerdo45. Por otra 
parte, establecer el grado en que las puntuaciones del estado de 
ánimo referidas por el paciente y recogidas a través de teléfonos 
inteligentes son consistentes con las clasificaciones de síntomas 
clínicos en pacientes con graves trastornos del estado de ánimo, 
es indispensable para determinar la función de tales tecnologías 
en el panorama clínico. Los estudios que examinan este problema 
en gran medida han indicado que las evaluaciones del estado de 
ánimo basadas en teléfonos inteligentes representan alternativas 
prometedoras o complementarias a las medidas clínicas tradiciona-
les, reconociendo al mismo tiempo las limitaciones metodológicas 
en la base de evidencia existente, incluida la mayoría abrumadora 
de ensayos y estudios observacionales que hasta el momento han 
incorporado muestras pequeñas138-140.  

Para determinar cuán valiosos podrían ser estos nuevos enfo-
ques en la práctica habitual, es decisivo también examinar si el uso 
de tecnologías de seguimiento como herramienta continua, basada 
en la evidencia, para los principales trastornos del estado de ánimo, 
daría lugar a una mejora de los resultados. De acuerdo con este 
punto de vista, en dos ensayos controlados aleatorios pragmáticos 
recientes se examinó el efecto del seguimiento y tratamiento basa-
dos en teléfonos inteligentes en pacientes con trastorno bipolar139 y 
trastorno depresivo unipolar140 en entornos del mundo real. Estos 
estudios no encontraron ningún efecto sobre los resultados princi-
pales o secundarios, incluidas las tasas de re-hospitalización o la 
gravedad de síntomas depresivos o maníacos, mientras que mos-
traron mayores niveles de recuperación notificada por el paciente, 
en comparación con la condición de control.

En general, hay varias tendencias prometedoras en el uso de 
teléfonos inteligentes para el tratamiento y el seguimiento141-144 
en muestras clínicas con trastorno bipolar y trastorno depresivo 
mayor. El análisis continuo de datos (potencialmente emparejado 
con modelos de aprendizaje automático) podría apoyar la predic-
ción de recaídas y la utilización de intervenciones basadas en telé-
fonos inteligentes en tiempo real en el contexto de la psiquiatría de 
precisión. Sin embargo, la validación de las medidas utilizadas, el 
establecimiento de intervenciones clínicamente útiles y la garantía 
de que los pacientes son realmente capaces de comprometerse con 

estas intervenciones a largo plazo, son todos los pasos clave que 
deben llevar a cabo los investigadores antes de la implementación 
basada en la evidencia de estas nuevas tecnologías en la práctica 
clínica habitual.

Psicosis/esquizofrenia

Si bien todos los que están fuera del campo de la salud mental a 
veces se preguntan si los teléfonos inteligentes y la tecnología digi-
tal pueden inducir delirios paranoides en personas con trastornos del 
espectro de la esquizofrenia, la realidad indica todo lo contrario. Las 
personas con psicosis/esquizofrenia están interesadas y deseosas 
de utilizar herramientas innovadoras para posiblemente aumentar 
su cuidado y recuperación final. Los eventos adversos relacionados 
con la paranoia son casi inexistentes. La investigación en esta área 
presenta trabajos innovadores en torno a la monitorización remota 
y las intervenciones basadas en apps. 

La monitorización remota tiene interés en los trastornos psi-
cóticos, en especial para aumentar la información autonotificada 
cuando la cognición puede estar demasiado deteriorada. Los datos 
de síntomas generados por el paciente en tiempo real y en contexto, 
obtenidos a través de la tecnología de plataformas de monitori-
zación a distancia, tienen el potencial de advertir oportunamente 
a los profesionales clínicos sobre la necesidad de intervención, 
mejorar las decisiones de tratamiento al proporcionar una imagen 
más clara de los patrones cambiantes de los síntomas, y apoyar la 
programación de los contactos de atención médica en función de 
las necesidades145.

Grupos de investigación en todo el mundo han comenzado a 
explorar cómo la integración de esta recopilación activa de datos, 
con la monitorización a distancia pasiva, puede predecir las recaídas 
y permitir la aplicación de estrategias de intervención urgentes. 
Hasta la fecha, estos grupos de datos se han utilizado predominan-
temente en estudios pequeños (N<100), en poblaciones seleccio-
nadas, con resultados prometedores. Una revisión sistemática146 de 
estudios realizados en muestras de pacientes con trastornos psicóti-
cos identificó 17 apps de monitorización activa. La duración del uso 
de la aplicación varió de 1 semana a 14 meses, con indicaciones de 
autoevaluación desde varias veces al día hasta semanalmente. Las 
personas suelen adaptar su estrategia de respuesta a una recogida 
de datos activa con menos frecuencia a lo largo del tiempo. Las 
evaluaciones de apps fueron bien toleradas, con un 69% a un 88% 
de las evaluaciones completadas. Todos los estudios mostraron que 
las personas consideraban aceptable y útil esta recogida activa de 
datos, a pesar de algunos efectos negativos notificados (por ejemplo, 
aumento de la conciencia de los síntomas).

Los sensores en el teléfono inteligente o en un dispositivo por-
tátil han surgido como herramientas para evaluar los patrones de 
comportamiento en una variedad de poblaciones, y se han utilizado 
tanto para reducir la carga asociada a la monitorización sintomática 
activa, como para obtener datos conductuales objetivos adicionales. 
Una revisión sistemática de estudios146 identificó cuatro estudios 
de monitorización pasiva, con un uso que iba de 5 a 365 días en 
tamaños de muestra que fluctuaban de 5 a 62 participantes. Dos 
estudios encontraron que la monitorización pasiva era ampliamente 
aceptable, aunque un 20% de los participantes manifestaron su pre-
ocupación por la privacidad y un 20% se sintieron molestos por ello.

Más concretamente, Barnett et al147 llevaron a cabo un segui-
miento de 17 pacientes con psicosis mediante una aplicación de 
monitorización pasiva instalada en un teléfono inteligente por un 
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máximo de tres meses, e identificaron anomalías en los patrones 
de movilidad y comportamiento social en las dos semanas previas 
a la recaída. Otro estudio realizado en 83 pacientes con psicosis 
utilizando marcadores digitales reveló resultados similares30. Esto 
también se observó en un estudio (N=60) en que se utilizó un 
enfoque de red neuronal148.

Ben-Zeev et al149 identificaron cambios en los datos de los 
sensores - como actividad física, geolocalización, duración del 
desbloqueo del teléfono, y la frecuencia y duración del habla - en 
participantes con psicosis en los días previos a una recaída. Wis-
niewski et al150 también observaron una alta variabilidad en los 
patrones de comportamiento observados a través de la monitori-
zación pasiva en individuos que se consideraban con alto riesgo 
clínico de psicosis. Sin embargo, aún no se ha establecido la utilidad 
de la monitorización pasiva para predecir la conversión a psicosis 
en estos individuos.

Aunque en sus inicios, los estudios de monitorización pasiva 
han demostrado que la mayoría de los pacientes con trastornos psi-
cóticos se sienten cómodos y están dispuestos a utilizar dispositivos 
portátiles para monitorear los resultados en su vida diaria151, y hay 
evidencia emergente que apoya la identificación de una recaída 
inminente a través de cambios en los datos conductuales recogidos 
de forma pasiva. Sin embargo, se necesitan datos sólidos de seguri-
dad para comprender más claramente la utilidad de este enfoque152.

Más allá de la supervisión, las DHT también han desempeñado 
un papel importante en la aplicación de estrategias de intervención 
y apoyo a la psicosis. Una reciente revisión sistemática identificó 
21 DHTs para la psicosis publicadas en la literatura revisada por 
pares, que incorporaba una mezcla de enfoques informatizados, 
avatares y basados en apps. Los estudios incluyeron un total de 
más de 1.500 participantes y se realizaron en su mayoría en Europa 
y Norteamérica152.

Aunque es difícil comparar estos estudios, dadas las diferentes 
tecnologías utilizadas y los resultados medidos, hay evidencia de 
que las DHT pueden mejorar los síntomas, así como los resultados 
cognitivos y otros resultados clínicos, en personas con psicosis152. 
Por ejemplo, la aplicación Actisssist se enfoca en síntomas negati-
vos (como la socialización reducida), síntomas psicóticos generales, 
estado de ánimo y abuso de cannabis, y ofrece herramientas para 
ayudar con valoraciones cognitivas, convicción de creencias, emo-
ciones y comportamientos asociados153. Otra aplicación (SlowMo) 
se enfoca en la paranoia y ofrece herramientas para ayudar con las 
conclusiones precipitadas y la inflexibilidad de creencias como 
parte de la atención combinada154. Un estudio de 361 pacientes con 
diagnóstico de esquizofrenia, aleatorizados para recibir la terapia 
SlowMo o la atención habitual, no mostró diferencias significativas 
entre los grupos en cuanto a los resultados primarios relacionados 
con la paranoia a las 24 semanas (el punto final primario), aunque 
se observaron efectos significativos entre los grupos después del 
tratamiento154. 

Aunque estos enfoques son prometedores, es necesario realizar 
más ensayos de eficacia con buena potencia para evaluar todo su 
potencial. El co-diseño de la tecnología con los usuarios finales 
reales es vital para garantizar que se maximice el compromiso con 
la DHT155. Además, con algunas excepciones153,156, los ensayos no 
han medido con solidez los eventos adversos, lo que es necesario 
para determinar la seguridad de las DHT, no solo en personas con 
problemas graves de salud mental sino en la atención sanitaria en 
general.

Por supuesto, existe el desafío de implementar estos enfoques 
de intervención, en caso de que resulten eficaces y rentables. Hay 

muy pocos ejemplos de la aplicación exitosa de las DHT en los 
servicios clínicos habituales, aunque los grupos de investigación 
han propuesto marcos de apoyo a la implementación desde el prin-
cipio del desarrollo del programa de salud digital157-159.

Trastornos de la conducta alimentaria

El interés en las tecnologías de las apps para teléfonos inteli-
gentes para los trastornos de la conducta alimentaria está creciendo, 
ya sea como intervención independiente o como complemento de 
los servicios de tratamiento tradicionales.

Las personas con trastornos de la conducta alimentaria son un 
grupo clínico que podría adaptarse bien a las intervenciones basa-
das en apps, ya que la naturaleza egosintónica de estos trastornos 
suele provocar el rechazo del tratamiento, ambivalencia al cambio 
o baja motivación para participar en el proceso terapéutico160,161. 
La capacidad de las apps para permitir a un individuo abordar el 
tratamiento a su propio ritmo, puede abordar estas preocupaciones y 
ayudar a los individuos a sentirse más en control de su tratamiento. 
Asimismo, los recordatorios personalizados y los mensajes de moti-
vación para practicar las habilidades terapéuticas clave pueden 
ayudar a aumentar la motivación de los pacientes y su adherencia 
al programa de tratamiento. 

Además, su escalabilidad, flexibilidad y ventajas económicas 
respecto a los servicios presenciales tradicionales indican que las 
tecnologías de las apps para teléfonos inteligentes podrían ofrecer 
una solución potencial a muchas de las barreras existentes para la 
búsqueda de ayuda y a la brecha generalizada de tratamiento que 
se registra en este grupo clínico162. Es importante destacar que los 
datos de una encuesta reciente muestran que una proporción sig-
nificativa de personas que padecen un trastorno de la conducta ali-
mentaria prefieren y están dispuestas a utilizar apps para teléfonos 
inteligentes y otras DHT163,164, lo que indica que su demanda es alta.

La calidad de la información de las apps para trastornos de 
la conducta alimentaria ha sido ampliamente debatida. Las apps 
existentes para los trastornos de la conducta alimentaria tienden a 
cumplir una o más de las cuatro funciones generales de informa-
ción, autoevaluación, autocontrol y provisión de asesoramiento 
o tratamiento. Dos evaluaciones sistemáticas anteriores sobre la 
calidad de las apps para los trastornos de la conducta alimentaria 
disponibles en el mercado concluyeron que muy pocas incorpo-
raban componentes de tratamiento basados en la evidencia, y que 
incluso algunas proporcionan información potencialmente perju-
dicial165,166. Sin embargo, cuatro apps disponibles comercialmente 
para los trastornos de la conducta alimentaria (Mental Health Tests, 
Recovery Road, Rise Up, y Psychiatry Pro-Diagnosis, Info, Treat-
ment, CBT & DBT) –cada una de las cuales se apoya en un marco 
basado en la evidencia– representan el 96% de los usuarios mensua-
les activos según un estudio reciente167, lo que indica que quienes 
recurren a apps para su trastorno de la conducta alimentaria están 
probablemente expuestos a información creíble.

Se ha realizado escasa investigación sobre la eficacia de las 
apps para teléfonos inteligentes como un enfoque de intervención 
independiente para los trastornos de la conducta alimentaria. El 
metaanálisis más actualizado de las apps de DHT autoguiadas o 
mínimamente guiadas para el tratamiento y la prevención de estos 
trastornos no localizó ningún ensayo controlado aleatorio publicado 
sobre intervenciones independientes basadas en apps hasta junio 
de 2020168. Desde entonces se ha publicado un ensayo contro-
lado aleatorio, en el que se ha encontrado apoyo preliminar para 
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la eficacia a corto plazo de una aplicación cognitivo-conductual 
transdiagnóstica (Break Binge Eating) en numerosas medidas de 
síntomas en personas con un trastorno de alimentación por atracón 
umbral o subumbral169. Aunque estos resultados son prometedores, 
es necesaria evidencia adicional de ensayos controlados aleatorios 
con seguimientos más prolongados para determinar si las apps para 
teléfonos inteligentes son una modalidad de intervención indepen-
diente apropiada o un primer paso en el tratamiento y manejo de 
los trastornos de la conducta alimentaria.

Se ha prestado más atención a la comprensión del papel que 
desempeñan las apps para teléfonos inteligentes como complemento 
de los servicios presenciales tradicionales. A la luz de la evidencia 
que demuestra una sólida relación entre la escasa utilización de 
habilidades y los malos resultados del tratamiento de personas 
con trastornos de la conducta alimentaria170,171, se han propuesto 
tecnologías de apps para aumentar los tratamientos presenciales 
que permiten a los pacientes practicar con mayor regularidad las 
tareas esenciales entre sesiones172.

De hecho, la evidencia de los ensayos controlados aleatorios 
existentes indica que añadir la tecnología de las apps para teléfonos 
inteligentes a los servicios presenciales tradicionales puede dar 
como resultado una mayor adherencia al tratamiento y utilización 
de habilidades, así como una mejora más rápida de los síntomas en 
adultos con trastorno por atracón173,174. Sin embargo, aún no está 
claro si estos beneficios persisten a largo plazo y para quiénes la 
tecnología de las apps ofrece un beneficio adicional.

En general, aunque se ha generado un gran interés por com-
prender el papel que pueden desempeñar las apps en el tratamiento 
y gestión de los trastornos de la conducta alimentaria, se necesitan 
más diseños de ensayos rigurosos con evaluaciones de seguimiento 
más prolongadas en diferentes categorías diagnósticas (por ejemplo, 
anorexia nerviosa).

Trastornos por consumo de sustancias

También está creciendo el interés por la utilidad clínica de las 
tecnologías de apps para teléfonos inteligentes en relación con los 
trastornos por consumo de sustancias. Las funciones incorporadas 
en las apps, como los algoritmos de aprendizaje automático, que se 
ajustan automáticamente en respuesta a los datos activos y pasivos, 
pueden facilitar la aplicación de estrategias de intervención muy 
específicas y personalizadas en momentos de necesidad52. Esta 
funcionalidad es especialmente aplicable a los trastornos por con-
sumo de sustancias, ya que a las personas afectadas a menudo les 
resulta difícil anticipar los próximos eventos internos o externos 
que desencadenan una recaída175.

Aunque hay un número creciente de apps para los trastornos 
por consumo de sustancias disponibles en el mercado, su enfoque 
se limita en gran medida a tratar el consumo de tabaco o alco-
hol, con pocas las apps ideadas específicamente para tratar otros 
trastornos costosos y debilitantes, como el consumo de cocaína o 
metanfetamina176.

Las apps para tratar el trastorno por consumo de opioides 
han aparecido recientemente y han recibido la aprobación de la 
Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos. Sin 
embargo, un informe de 2020 que examina el beneficio econó-
mico de estas apps para los trastornos por consumo de opioides 
señaló: “Con los precios actuales… y dada la evidencia disponi-
ble, estas posibles compensaciones de costes y ganancias clínicas 
no fueron suficientes para generar estimaciones incrementales 

de coste-eficacia por debajo de los umbrales de coste-eficacia 
comúnmente citados”177.

La investigación empírica sobre la eficacia de las intervenciones 
basadas en apps para los trastornos por consumo de sustancias 
sigue siendo limitada, pero se está ampliando con rapidez. En el 
contexto del tabaquismo, un metaanálisis reciente51 de tres ensayos 
controlados aleatorios que compararon apps independientes con 
condiciones de control, reveló una magnitud de efecto significativa, 
aunque pequeña, para la reducción de la frecuencia de tabaquismo 
a favor de las condiciones de la aplicación (g=0,39; IC del 95%: 
0,21-0,57). Por el contrario, una reciente revisión Cochrane178 de 
cinco ensayos controlados aleatorios no mostró diferencias signi-
ficativas en las tasas de abandono del tabaquismo entre las apps y 
las condiciones de apoyo para dejar de fumar sin apps (razón de 
riesgo, RR=1,00; IC del 95%: 0,66-1,52). En lo que respecta al 
consumo de alcohol, el metaanálisis mencionado anteriormente51 
identificó tres ensayos controlados aleatorios que comparaban una 
apps independiente con una condición de control, informando de 
una magnitud de efecto combinado pequeña y no significativa 
(g=-0,03; IC del 95%: -0,22 a 0,17). Otras revisiones cualitativas 
recientes no han podido identificar ningún ensayo controlado alea-
torio de intervenciones basadas en apps para otros trastornos por 
consumo de sustancias179,180.

Se necesita más investigación para comprender mejor el papel 
que podrían desempeñar las tecnologías de las apps para teléfonos 
inteligentes en el tratamiento, prevención o atención a los trastornos 
por consumo de sustancias. Aunque la calidad de las apps disponi-
bles en el mercado para estos trastornos es subóptima, es promete-
dor ver cómo equipos de investigación de todo el mundo empiezan 
a desarrollar apps para teléfonos inteligentes en este ámbito, con 
un marco claro basado en la evidencia, que aprovechan los últimos 
avances tecnológicos (por ejemplo, la gamificación, agentes con-
versacionales), se someten a pruebas sistemáticas de usabilidad, 
incluyen comentarios de los usuarios finales y se registran para su 
evaluación en ensayos clínicos prospectivos181-185.

Salud mental del niño y del adolescente

La salud mental de niños y adolescentes es una prioridad de 
salud pública, con una prevalencia de hasta un 20% de trastornos 
mentales en la población infantil y adolescente en todo el mundo186. 
La creciente ubicuidad del uso de teléfonos inteligentes en estas 
poblaciones sugiere que los teléfonos inteligentes podrían ser un 
modo ideal de brindar intervenciones de salud mental187. Una revi-
sión sistemática y meta-revisión de las DHT para niños y jóvenes 
identificó la ansiedad y la depresión como los problemas de salud 
mental más frecuentemente enfocados, mientras que muchas otras 
áreas (por ejemplo, la psicosis) están relativamente poco investi-
gadas188.

La evidencia más sólida de la eficacia de las DHT para niños 
y jóvenes se refiere a los enfoques que utilizan la terapia cogniti-
vo-conductual informatizada o por internet (iCBT)49,188. Un metaa-
nálisis de 34 ensayos controlados aleatorios para la depresión o la 
ansiedad en poblaciones de niños y adolescentes apoyó la eficacia 
de las intervenciones basadas en la iCBT en comparación con 
los controles de lista de espera189. Se obtuvieron resultados más 
favorables cuando el tratamiento fue apoyado por un terapeuta o 
por los padres189.

Junto con la creciente evidencia de las terapias digitales en 
los jóvenes, es probable que la tecnología de detección pasiva se 
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utilice en investigaciones futuras. Aunque actualmente se encuentra 
en sus inicios, cada vez hay más investigaciones que indican que 
los datos pasivos recogidos a través de las DHT pueden ayudar a 
comprender cómo el comportamiento se relaciona con el estado 
de ánimo y la ansiedad en niños y jóvenes190. 

En general, la mayoría de las revisiones en el área de la salud 
mental digital para niños y jóvenes reconoce la necesidad de seguir 
investigando la eficacia de las DHT, pero destacan la promesa de las 
apps para teléfonos inteligentes49,188. Un reto fundamental en esta 
investigación es el problema adicional de la privacidad inherente 
al trabajo con jóvenes, así como la preocupación por el tiempo de 
pantalla (como se indica en las secciones anteriores). Sin embargo, 
el futuro es prometedor y se ha logrado un progreso particular en 
las intervenciones basadas en la iCBT para la ansiedad en niños190. 
Hay que reconocer que muchas de las tecnologías probadas en 
jóvenes se han desarrollado inicialmente para poblaciones adultas, 
en lugar de ser diseñadas y co-producidas por los propios jóvenes.

IMPLEMENTACIÓN: RETOS Y OPORTUNIDADES

El potencial y la evidencia en torno a la salud mental digital 
deben considerarse en el contexto del uso en el mundo real, dado 
que gran parte del interés y el entusiasmo en torno a las DHT se 
debe a la viabilidad y escalabilidad percibidas de la implementación 
en el mundo real. Sin embargo, en realidad, la implementación de 
las DHT ha resultado ser un reto. Incluso la tarea relativamente 
sencilla de trasladar las intervenciones efectivas presenciales direc-
tamente a versiones digitales a menudo es más compleja de lo que 
se pensaba191,192.

Existen numerosos modelos científicos de implementación. En 
esta sección, utilizamos el modelo Integrated Promoting Action on 
Research Implementation in Health Services (i-PARIHS)193, que 
se centra en tres elementos: la innovación en sí misma, los des-
tinatarios de esa innovación y el contexto que la rodea. Mientras 
que las dos secciones anteriores de este documento se han cen-
trado en las innovaciones en DHT y los casos de uso clínico, aquí 
nos enfocamos en los destinatarios (implementación por parte de 
los pacientes/profesionales clínicos) y en el contexto (factores de 
atención sanitaria, incluidas las fuerzas reguladoras, de mercado, 
éticas y de salud mental global). Solo cuando los tres elementos 
–DHT innovadoras, destinatarios preparados para utilizar DHT y 
fuerzas contextuales que apoyan y sostienen el uso de DHT– están 
alineados, se puede aprovechar todo el potencial. A pesar del rápido 
avance de los trabajos en torno a la innovación de las DHT, los dos 
últimos elementos no han recibido la misma atención.

Destinatarios de la innovación: factores relativos al 
paciente

Si bien la posesión de teléfonos inteligentes supera el 80% de 
la población de EE UU, los datos de Medicare de 2018, basados 
en EE UU, indican que solo un 61% de los beneficiarios tiene 
acceso a un teléfono inteligente con un plan inalámbrico, y que 
es más probable que no tengan acceso aquellos que son mayores, 
con menor nivel educativo, negros o hispanos194.

Aunque las disparidades en la propiedad deben reconocerse y 
abordarse hoy en día, se prevé que disminuyan a medida que la 
tecnología sea más asequible. Por lo tanto, una amenaza mayor 
para el acceso puede ser una nueva brecha digital en torno a la 

alfabetización tecnológica. Si las DHT se convierten en parte de 
la práctica habitual de los servicios de salud mental, ¿podrán los 
pacientes más vulnerables sortear estas tecnologías y acceder a la 
atención? Los datos formales sobre la alfabetización digital en salud 
mental son escasos, pero cada vez hay más peticiones de nuevos 
recursos y herramientas que ayuden a garantizar que los pacien-
tes tengan más habilidades, capacitación y confianza para utilizar 
DHT195-197. Cada vez hay más programas de formación diseñados 
para enseñar a los pacientes a utilizar las DHT. Un ejemplo es el 
programa Digital Outreach for Obtaining Resources and Skills 
(DOORS)198, que ofrece un conjunto de recursos de formación 
presencial y online.

Muchas DHT confían en la participación del usuario final para 
ofrecer seguimiento o intervenciones, sin embargo, la participa-
ción sigue siendo un desafío fundamental199,200, tanto dentro como 
fuera del contexto de los ensayos de investigación. Sin medidas 
estándar para evaluar o comparar el compromiso de la participación 
en las DHT201,202, el progreso hacia la mejora de la participación 
se ha fragmentado. La extracción de datos de participación de las 
apps y otras tecnologías, especialmente fuera de la investigación 
académica, suele ser imposible, excepto a través de empresas de 
investigación de mercado que solo pueden ofrecer muestras basadas 
en la población general.

Utilizando este tipo de datos, un estudio de 2020 examinó las 
tasas de compromiso de las apps de salud mental más populares 
(más de 100.000 descargas) en las tiendas/mercados de apps, y 
reveló que el 90% de los usuarios abandonan las apps en 10 días200. 
Datos reales sobre el compromiso con la aplicación de más de 
100.000 participantes en diferentes estudios de salud mostraron que 
la media de retención de los participantes era de solo 5,5 días203. 
Como ya se ha mencionado, este abandono del uso también se 
encontró en un informe de 2021 sobre la aplicación para el estrés 
COVID Coach, en el que se indica que solo 1,56% de los usuarios 
seguían participando durante al menos 14 días115. Los datos de la 
investigación tampoco confirman las suposiciones comúnmente 
aceptadas de que los adultos mayores se comprometen menos que 
los jóvenes203, aunque otras revisiones parecen indicar lo contra-
rio197.

Los estudios sugieren que el apoyo humano junto con el uso 
de apps es lo que más contribuye a mejorar el compromiso112. Sin 
embargo, la facilitación humana de herramientas basadas en apps 
limita la escalabilidad y el potencial subyacente de muchas apps 
para ampliar el acceso a la atención. En la actualidad se presta cada 
vez más atención al co-diseño y la co-producción de herramien-
tas digitales de salud mental con los usuarios finales y todas las 
partes interesadas desde el principio, con la esperanza de que las 
soluciones digitales reflejen las necesidades y preferencias reales 
de las personas a las que están destinadas204,205.

Las DHT tienen un potencial único para ampliar el acceso 
a la atención en países de ingresos medios y bajos, donde hay 
menos inversión o infraestructuras en torno a la salud mental206. 
Sin embargo, una reciente revisión sobre este tema mostró solo 37 
estudios relevantes publicados en esos países entre 2016 y 2020; y 
la mayoría de ellos informó sobre resultados de viabilidad y accesi-
bilidad en lugar de eficacia, costo-efectividad o implementación207. 
Sin embargo, el uso de teléfonos inteligentes es común y se está 
expandiendo con rapidez en esos países, por lo que representa una 
herramienta prometedora para reducir la brecha en salud mental.

La investigación en países con bajos recursos se ha centrado 
hasta ahora en la adherencia a la medicación y a las citas, así como 
la prevención de recaídas y re-hospitalizaciones208, que ofrecen 
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objetivos importantes con potencial transdiagnóstico. Los líderes 
en este campo han pedido un enfoque en la ciencia de los datos, el 
intercambiode tareas mediante el empoderamiento de los profesio-
nales sanitarios de la comunidad, y las intervenciones tempranas 
como pistas prometedoras209. El potencial sin explotar para la salud 
mental global es adaptar las actuales herramientas de salud digital 
con datos sólidos sobre su eficacia y dedicar recursos a establecer 
la eficacia local y las rutas para la implementación. Aunque esto 
no ha ocurrido con frecuencia hasta el momento, la investigación 
reciente en la ciencia de la implementación contiene enseñanzas 
para esta traslación, sugiriendo que el contexto, la cultura y las 
conexiones personales no pueden ignorarse al implementar una 
aplicación en un entorno nuevo158,210,211.

Destinatarios de la innovación: factores clínicos y 
relacionados con el profesional clínico

Aunque los profesionales clínicos son conscientes de los posi-
bles beneficios de las DHT, también están preocupados por varios 
factores, que van de la seguridad de las apps a la ruptura de la 
alianza terapéutica212,213. Además, la rapidez de los desarrollos de 
las tecnologías digitales de salud mental representan un reto para 
los profesionales clínicos. Los programas de formación médica a 
menudo no cubren la salud mental digital y muchos profesionales 
clínicos se quedan sin los recursos necesarios para utilizar las inno-
vaciones más recientes. Están surgiendo actualmente iniciativas de 
educación centradas en el personal clínico126.

Por otra parte, puede ser necesario considerar en este ámbito 
un nuevo miembro del equipo análogo al técnico de radiología o 
patología, un “navegador digital” que sea capaz de apoyar tanto 
al profesional clínico como al paciente en la implementación de 
la tecnología digital en la atención clínica127. La función de este 
navegador digital incluirá ayudar a relacionar a los pacientes con 
las apps útiles, contribuir a configurar y solucionar problemas 
de tecnología, ofrecer al paciente a personalizar la tecnología en 
función de sus necesidades clínicas, prestar apoyo para uso conti-
nuado, y resumir los datos para presentarlos tanto al clínico como 
al paciente. Otra versión de este concepto es el “coach”, que está 
más orientado al paciente y a menudo se emplea para potenciar 
el compromiso214.

Además de las consideraciones relativas al equipo humano, 
también debe determinarse el posicionamiento de las DHT en el 
flujo del trabajo clínico. Aunque la descarga de una aplicación 
en un teléfono inteligente es relativamente sencilla, las revisiones 
recientes ponen de manifiesto los numerosos retos que plantea la 
implantación de una aplicación en el flujo de trabajo clínico de esta 
forma191,215. La resolución de estos problemas es un reto importante 
y altamente prioritario216. Las nuevas consideraciones sobre el flujo 
de trabajo fueron fundamentales a la hora de diseñar una clínica 
de psiquiatría digital en Boston para garantizar que las apps fueran 
una parte fundamental del tratamiento217.

En Estados Unidos, el sistema Kaiser Permanente Health 
informó que, gracias a la oferta de formación a los clínicos en el 
uso de apps en el contexto de las relaciones asistenciales, el número 
de derivaciones para utilizar una aplicación de salud mental se 
duplicó de 20.000 en enero de 2020 a más de 44.000 en mayo de 
2020218. La Administración de Veteranos de Estados Unidos ha 
descrito las mejores prácticas para el uso de apps y ha ofrecido 
formación y recursos para ayudar a integrar su conjunto de apps 
en los centros asistenciales219.

Dado que muy pocas de las DHT descritas en este documento 
han sido implementadas en el mundo real, las consideraciones 
sobre el flujo de trabajo siguen siendo de los factores menos explo-
rados pero más necesarios para facilitar la implementación. Las 
DHT que ofrecen retroalimentación inmediata para los pacientes, 
la integración de la historia clínica para los médicos y portales de 
datos para los administradores tienen potencial de adaptarse mejor 
a las necesidades sanitarias de la población.

Factores contextuales

La pandemia de COVID-19 ya ha transformado el contexto de 
la telesalud y las DHT. Aunque los distintos gobiernos del mundo 
han optado por enfoques diferentes, los aspectos comunes han sido 
el aumento temporal del reembolso por telepsiquiatría, la reducción 
de algunos requisitos de licencia y la exención de ciertos aspectos 
de responsabilidad. Queda por ver si estos cambios regulatorios 
serán permanentes, y hasta qué punto este aumento reciente del uso 
de la telepsiquiatría puede extenderse a las DHT, como las apps 
para teléfonos inteligentes, los chatbots, la realidad virtual y las 
redes sociales. Tomar ejemplos y adoptar modelos de otros ámbitos 
de la atención sanitaria puede acelerar el proceso de creación de 
marcos regulatorios adecuados. Por ejemplo, la monitorización a 
distancia en cardiología ya está bien establecida y regulada, con 
modelos de reembolso establecidos220.

Un área en la que el contexto para las DHT ha tenido menos 
avances recientes es el de la confianza. La confianza tanto de los 
pacientes como de los profesionales clínicos en torno a las DHT 
sigue siendo baja, en especial en lo que respecta a compartir datos 
con compañías221. Las regulaciones de privacidad laxas, así como su 
aplicación limitada222,223 limitan aún más la confianza. Un informe 
de 2021 publicado por la revista Consumer Reports resaltó múlti-
ples deficiencias de las políticas de privacidad en las apps populares 
de salud mental224, lo que subraya que los avances en materia de 
aplicación/legislación de la privacidad siguen siendo escasos. 

Como agravante, la cantidad de información errónea sobre las 
apps sigue planteando problemas tanto a los clínicos como a los 
pacientes a la hora de evaluar sus riesgos y beneficios225. Transfor-
mar la imagen de las DHT desde la actual “oeste salvaje sin ley” 
requerirá avanzar en la evidencia, pero también censurar las falsas 
afirmaciones que oscurecen las herramientas reales basadas en la 
evidencia que los pacientes y los profesionales clínicos deberían 
sentirse cómodos en utilizar hoy en día. Aunque la evolución de los 
enfoques normativos ayudará a aportar orden y confianza, un paso 
importante será la educación general sobre los riesgos y beneficios 
tanto para los clínicos como para los pacientes. Estos programas 
educativos están surgiendo127,198,226 y seguirán evolucionando.

No todos los obstáculos regulatorios se han reducido gracias a 
la pandemia de COVID-19. Muchas DHT continúan viviendo al 
margen de cualquier regulación efectiva al declararse un disposi-
tivo de bienestar (en lugar de un dispositivo médico). Con miles 
de apps y programas emergentes de realidad virtual, inteligencia 
artificial y chatbots, está claro que son necesarios nuevos enfoques 
regulatorios. En Estados Unidos se está probando un nuevo marco 
normativo denominado “pre-certificación”, que trasladaría gran 
parte de la carga regulatoria hacia la autocertificación por parte de 
los desarrolladores de tecnología. Este sistema no está exento de 
críticas y su utilidad en el ámbito de la salud mental sigue sin estar 
clara227. Ya algunos grupos han planteado su preocupación sobre las 
regulaciones de las nuevas apps, como las relativas a los trastornos 
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por consumo de sustancias que solo están aprobadas para uso en 
combinación con el tratamiento asistido con medicación, pero no 
con psicoterapia, lo que excluye a los profesionales de la salud 
mental que no prescriben228. Otros países también están buscando 
nuevas formas de regular las DHT, con políticas en desarrollo en 
Australia, Reino Unido y la Unión Europea229.

Los propios mercados de apps representan otra fuente de regu-
lación informal en torno a las DHT. En la actualidad, las tiendas de 
apps comerciales, concretamente las tiendas Apple iTunes y Android 
Google Play, desempeñan un papel en los anuncios publicitarios, 
la protección de la privacidad y los modelos de pago en torno a 
las DHT basadas en apps. La inversión empresarial y las startups 
también se han convertido en un campo de pruebas para las nuevas 
DHT. El artículo acertadamente titulado Tech Giants Enter Mental 
Health230, publicado en esta revista en 2016, fue un presagio para 
el aumento de la inversión de capital de riesgo, de emprendedores 
y de una oleada de startups en salud mental digital. Sin embargo, 
sigue siendo difícil comprender el valor de las DHT y sus empresas 
relacionadas, ya que se desconocen los datos necesarios sobre el 
compromiso, tamaño del efecto, dosis necesaria y duración del 
efecto para casi todas las DHT231.

Aun así, la financiación ha seguido creciendo, y el mercado 
de inversores se centra ahora en las DHT que pueden ofrecer un 
modelo de negocio sostenible. Esto ha impulsado las tendencias 
de las DHT que se centran en las necesidades de los empleados 
(para los empleadores pagadores) o que ofrecen servicios de tele-
salud tradicionales, como terapias por internet que han demostrado 
ser viables y rentables para mejorar varios resultados de salud 
mental232. Comprender la relación coste-eficacia de las DHT se 
convertirá probablemente en el nuevo punto de competencia para 
las empresas, ya que los mercados empiezan a saturarse con ofertas 
de nuevos productos.

La integración técnica de los datos de DHT plantea un último 
reto relacionado con factores contextuales. La información digi-
tal que es epónima de las DHT es útil en la medida que pueda 
integrarse a través de dispositivos, redes y entornos de atención 
sanitaria. Sin embargo, la mayoría de las apps actuales no se basan 

en los datos de las historias clínicas existentes, y los modelos pre-
dictivos basados en los datos de las redes sociales o apps (activos 
o pasivos) no están sistemáticamente integrados en la consulta o el 
historial clínico, en gran parte debido a las dificultades de integra-
ción técnica para compartir datos entre dispositivos y sistemas. Las 
Aplicaciones Médicas Sustituibles y las Tecnologías Reutilizables 
(Substitutable Medical Applications and Reusable Technologies, 
SMART) en Fast Healthcare Interoperability Resources (FHIR), a 
menudo llamadas SMART en FHIR, han surgido como el probable 
estándar que puede garantizar la privacidad y la interoperabilidad.

Un reto relacionado es que, incluso con tales estándares en 
vigor, la utilización no puede darse por sentada. Hay que superar 
los obstáculos a nivel de pacientes, médicos y sistemas, con un 
estudio reciente que mostró que solo el 1% de los pacientes de 
un gran hospital optó por vincular los datos de su aplicación con 
su historial médico233. En abril de 2021, entraron en vigor nuevas 
normas para limitar el bloqueo de información en Estados Unidos, 
e incluso las notas de salud mental deben ahora compartirse elec-
trónicamente con los pacientes.

A medida que se disponga de más datos sobre salud mental, la 
interoperabilidad será incluso más crítica en el ecosistema de las 
DHT. La creación de nuevas DHT que sean capaces de cumplir 
e interactuar con diferentes sistemas de datos es un primer paso 
importante hacia la construcción de la próxima generación de tec-
nologías útiles.

Recomendaciones sobre la implementación

Teniendo en cuenta todas las cuestiones tratadas en esta sección, 
resulta claro que los principales factores limitantes de la psiquiatría 
digital no son las tecnologías o la innovación en sí mismas, sino los 
retos relacionados con la preparación de los receptores (es decir, 
pacientes/profesionales clínicos) y el contexto de la prestación de 
servicios de salud (por ejemplo, la regulación). En consecuencia, 
los beneficios más inmediatos en este campo podrían obtenerse 
mediante el uso eficaz y ético de las tecnologías existentes en 

Tabla 1 Resumen de puntos relacionados con las tecnologías sanitarias digitales más comunes en salud mental

Tecnología Principales usos Potencial futuro Puntos clave Acciones prioritarias

Terapias 
psicológicas 
digitales

Auto-gestión de los síntomas 
de depresión y ansiedad

Intervenciones de precisión; 
tratamientos preventivos

Falta de compromiso; mercado 
de consumo saturado; 
afirmaciones que superan la 
evidencia clínica

Establecimiento de una base 
de evidencia para su uso 
en personas con trastornos 
mentales diagnosticados

Datos de teléfonos 
inteligentes 
(activos + pasivos)

Seguimiento del estado de 
ánimo y del estilo de vida 
en personas con depresión 
mayor, trastorno bipolar y 
psicosis

Aprendizaje automático para 
la predicción del riesgo 
individualizado e implementación 
de intervenciones “oportunas” 
dirigidas

Falta de validación en los 
estudios; establecimiento 
de confianza en torno a la 
utilización de los datos

Normas de datos para 
interoperabilidad y validación; 
asociaciones entre la industria 
y el mundo académico en 
torno al acceso

Redes sociales Vigilancia del estado de 
ánimo y ansiedad a nivel de 
la población

Vigilancia en tiempo real del 
estado de salud mental; apoyo 
por compañeros accesible

Sesgo de muestreo; acceso a 
datos por compañías de redes 
sociales; privacidad

Asociaciones entre la industria y 
el mundo académico y normas 
de privacidad

Realidad virtual Terapias de exposición Mayor compromiso y 
potencialmente mayor eficacia 
que las apps

Mayor accesibilidad Cascos de bajo costo; objetivos 
clínicos expandidos

Chatbots Incremento del acceso a la atención Rango limitado de respuestas 
apropiadas

Establecimiento de una base de 
evidencia para uso en personas 
con trastornos mentales 
diagnosticados
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entornos del mundo real. Aunque es poco probable que haya una 
solución única para estos desafíos de implementación, pueden con-
siderarse varias opciones en función de las condiciones locales y 
las necesidades clínicas.

Utilizando un reciente modelo de evaluación de apps7,234 como 
andamio, proponemos las siguientes recomendaciones en torno a 
las oportunidades de alta prioridad para avanzar en este campo:
•	 Privacidad y seguridad. Sin un enfoque renovado en la privaci-

dad y la protección de los datos de usuarios, las DHT carecerán 
de la confianza necesaria para su adopción. En toda condición y 
tecnología, garantizar la privacidad sigue siendo fundamental. 
La co-producción de soluciones digitales con usuarios finales, 
empezando con los fundamentos en torno al uso de datos, es 
fundamental.

•	 Eficacia. La creciente evidencia muestra que las DHT son fac-
tibles y aceptables para las personas con problemas de salud 
mental. Asimismo, los estudios de eficacia sugieren que, en 
condiciones ideales de investigación, las DHT pueden ofrecer 
beneficios y tener utilidad clínica. A medida que las DHT bus-
can el reembolso o la incorporación a los formularios naciona-
les, la necesidad de contar con datos de eficacia de alta calidad 
no puede ser ignorada por más tiempo. Se necesitan estudios 
de alta calidad que comparen las DHT con grupos de control 
activo o placebo, para apoyar esto.

•	 Compromiso. Las descargas son un mal indicador de la interac-
ción con la aplicación. Los datos disponibles sugieren que la 
participación sigue siendo limitada en todas las apps. Aumentar 
el uso de la aplicación con apoyo humano parece ser una solu-
ción para mantener el compromiso, aunque esto resta potencial 
a las apps para ofrecer soluciones escalables y asequibles para 
el acceso a la atención sanitaria. Es necesario investigar por qué 
la gente utiliza las DHT y cuál es la mejor manera de fomentar 
un compromiso suficiente.

•	 Integración clínica. La integración de las DHT en la práctica 
clínica es factible, pero sigue siendo engorrosa. Es necesaria la 
creación de nuevos servicios clínicos “digitales” y repensar los 
modelos de atención para aprovechar al máximo las ventajas de 
las DHT. Los avances en los estándares, políticas y regulaciones 
de salud digital son más factibles en la era post-COVID-19, y 
el sector debe estar preparado para ofrecer soluciones viables.
Estas recomendaciones se aplican a todas las DHT, pero hay 

consideraciones especiales para cada tecnología que se resumen en 
la Tabla 1. Comprender el potencial futuro, los problemas clave y 
las acciones prioritarias es más productivo a la luz del debate ante-
rior sobre los retos relacionados con los destinatarios y el contexto.

CONCLUSIONES

El papel de internet y las tecnologías digitales para proporcionar 
mayor acceso a las intervenciones psicológicas y a la atención a la 
salud mental se ha debatido durante mucho tiempo. Sin embargo, 
solo en los últimos años, las capacidades, asequibilidad y accesi-
bilidad de los dispositivos ubicuos de internet (en particular, los 
teléfonos inteligentes) han avanzado hasta el punto de permitir 
que la psiquiatría digital pase de un concepto teórico a una opción 
realista para aumentar la atención a la salud mental tradicional a 
nivel mundial.

El desarrollo de tecnologías relacionadas, como los algoritmos 
de inteligencia artificial y de aprendizaje automático, chatbots y 
realidad virtual, junto con la investigación empírica sobre la utili-

dad de cada uno en contextos de salud mental, ha presentado una 
serie de caminos prometedores. La adopción de estas tecnologías 
se ha visto acelerada a causa de la pandemia de COVID-19, que ha 
puesto de manifiesto cómo los enfoques digitales pueden ofrecer 
cierto nivel de atención adaptativa en circunstancias en las que es 
imposible el acceso a los servicios presenciales.

En lo que respecta a las DHT para la atención clínica de pro-
blemas de salud mental a largo plazo, están surgiendo varias líneas 
de investigación, en múltiples trastornos diferentes, para apoyar el 
uso de las DHT a fin de que los individuos puedan auto-controlar 
sus síntomas, como complemento de la atención habitual. Además 
de las terapias digitales, también se ha avanzado en el uso de datos 
recogidos por teléfonos inteligentes para predecir los resultados 
clínicos o el riesgo de recaídas. La investigación futura debe apuntar 
a combinar estas dos áreas, a fin de aprovechar los datos disponibles 
para proporcionar intervenciones remotas, oportunas y específicas, 
las denominadas JITAI, para prevenir recaídas y otros resultados 
adversos235. Por último, el considerable interés e inversión en la 
aplicación de las DHT en el ámbito de salud mental de niños y 
adolescentes debe tener como objetivo aprovechar la aparente pro-
pensión de los jóvenes hacia las nuevas tecnologías.

Todos los avances anteriormente mencionados, tanto en las 
tecnologías como en la investigación que las respaldan, no son 
suficientes para garantizar que su potencial se vuelva una realidad 
en el mundo real. En cambio, hay que abordar una serie de escollos 
y posibilidades que rodean la implementación. A nivel de pacientes, 
es necesario comprender mejor el compromiso de los usuarios con 
estas tecnologías y su relación con los beneficios observados. A 
nivel de los profesionales clínicos, es necesario mejorar la forma-
ción para la “prescripción” de DHT por parte de la fuerza operativa 
del cuidado de la salud mental, unas expectativas más claras sobre 
el lugar que deben ocupar las DHT en el flujo de trabajo clínico, y 
mejoras en la interoperabilidad de las nuevas DHT en los sistemas 
existentes, para que la integración sea posible. A nivel de políti-
cas, se requieren más acciones para garantizar que las normativas 
clínicas sean lo convenientemente flexibles para permitir la adop-
ción efectiva de la innovación en la asistencia sanitaria, mientras 
que puede ser necesaria una normativa más estricta en ámbitos 
comerciales, a fin de proteger al público y aumentar su confianza 
en estos nuevos enfoques.

Cada uno de estos problemas de implementación también debe 
considerarse y actuar con una comprensión de las complejas cues-
tiones éticas en torno a las DHT y sus datos relacionados. En gene-
ral, ahora parece inevitable que las tecnologías digitales cambien 
la cara de la investigación y el tratamiento de la salud mental. La 
medida en que estos cambios sean realmente beneficiosos para los 
enfermos mentales dependerá de un acceso equitativo, una inves-
tigación sólida y una aplicación ética y basada en la evidencia de 
estas nuevas tecnologías en la atención a la salud mental global.
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Los trastornos de ansiedad son los trastornos mentales más preva-
lentes y se estima que en la actualidad tienen una prevalencia global 
de 7,3%1. Una de las primeras construcciones fue la “neurosis de 
ansiedad”, pero no estaba bien operativa. Por consiguiente, la diferen-
ciación de los trastornos de ansiedad específicos en el DSM-III fue 
un importante paso adelante en el campo, impulsando el desarrollo 
de un enfoque más personalizado para el tratamiento del paciente 
individual con ansiedad2. Una de las primeras hipótesis, por ejemplo, 
planteaba que los pacientes con trastorno de ansiedad social respon-
derían preferentemente a inhibidores de la monoamino oxidasa3. 

Al mismo tiempo, los trastornos de ansiedad se caracterizan 
por una importante comorbilidad, y cada trastorno es heterogé-
neo en lo que respecta a fenomenología y psicobiología. Así, por 
ejemplo, el trastorno de ansiedad social suele acompañarse de tras-
torno de ansiedad generalizada (TAG), y varía desde el trastorno 
de ansiedad social definido hasta el trastorno de ansiedad social 
generalizado4. Aunque se dispone de gran cantidad de evidencia 
sobre la utilidad de los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS) y la terapia cognitivo-conductual (TCC) para 
los trastornos de ansiedad, esta heterogeneidad puede explicar por 
qué una proporción importante de los individuos no responde al 
tratamiento de primera línea5.

Aunque los sistemas diagnósticos actuales indudablemente son 
útiles para formular un plan de tratamiento inicial, corresponde al 
sector desarrollar herramientas de apoyo adicionales a la toma de 

decisiones. Estas pueden permitirnos alejarnos de las pautas que 
se centran únicamente en los trastornos y que dan importancia a 
los ISRS y TCC como pasos de primera línea hacia evaluaciones 
más detalladas que proporcionan al profesional clínico una orienta-
ción más específica y facilitan un enfoque más personalizado. Una 
correspondencia más detallada y rigurosa entre el cuadro clínico 
y el tratamiento, en última instancia, mejorará los resultados del 
tratamiento6.

Este artículo tiene como objetivo describir sistemáticamente 
dominios importantes que son relevantes para la personalización 
del tratamiento de la ansiedad y trastornos relacionados como el 
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y el trastorno de estrés pos-
traumático (TEPT) (Tabla 1). Para cada dominio, resumimos la 
evidencia de investigación disponible y revisamos los instrumentos 
de evaluación relevantes, prestando especial atención a su idoneidad 
para su uso en la práctica clínica habitual. Resaltamos áreas en que 
la evidencia disponible permite al profesional clínico personalizar 
el tratamiento de la ansiedad y trastornos relacionados, y señalamos 
las necesidades clave no cubiertas. La literatura de investigación 
sobre ansiedad y depresión tiene muchas superposiciones impor-
tantes, por lo que no es sorprendente que esta lista de dominios se 
base bastante en trabajos previos sobre la depresión6.

De acuerdo con los objetivos de la medicina de precisión, se ha 
realizado un considerable esfuerzo para desarrollar biomarcadores 
para los trastornos de ansiedad y relacionados. Es de destacar que 
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el condicionamiento y la extinción del miedo representen un para-
digma importante para explicar los síntomas de estos trastornos, 
y para conceptualizar los enfoques del tratamiento7. Constructos 
específicos adicionales, como la flexibilidad cognitiva y el control 
inhibitorio, pueden ser más relevantes para determinados trastornos, 
como el TOC8. Estos conceptos se resaltan en el modelo de neuro-
ciencia traslacional de los Criterios de Dominios de Investigación 
(RDoC, Research Domain Criteria) del Instituto Nacional de Salud 
de EE UU9 y contribuyeron en parte a la separación de los trastor-
nos de ansiedad en el DSM-5 y la CIE-11 en trastornos de ansiedad 
o relacionados con el miedo, trastornos obsesivo-compulsivos y 
relacionados, y trastornos específicamente asociados con el estrés 
(estos son los términos utilizados en la CIE-11)10.

Pese al alcance y rigor de la investigación sobre la neurobiología 
de la ansiedad y trastornos relacionados, hasta el momento ningún 
biomarcador de estos trastornos ha resultado ser suficientemente 
sensible y específico para su adopción generalizada en la práctica 
clínica11,12. Por lo tanto, no abordamos en detalle los biomarcadores 
en el presente artículo. Sin embargo, planteamos la hipótesis de que 
una evaluación más personalizada del tipo propuesto en este docu-
mento puede ser útil para avanzar en la investigación de biomarca-
dores, así como para trabajar más en la neurociencia traslacional 
de la ansiedad de forma más general, dada la utilidad potencial de 
evaluaciones clínicas más detalladas para definir la heterogeneidad 
del trastorno de manera que sean neurobiológicamente informativas 
y que puedan predecir la respuesta al tratamiento6,13.

El artículo se centra en la ansiedad y trastornos relacionados 
en el paciente adulto. Estos trastornos suelen tener un inicio tem-
prano, y la ansiedad pediátrica es importante tanto desde el punto 
de vista clínico como desde la perspectiva de salud pública; por 
consiguiente, se necesita más investigación para abordar al niño 
y adolescente con ansiedad. Tampoco abordamos con detalle la 
ansiedad secundaria a otros trastornos mentales como la depre-
sión mayor o un trastorno psicótico, o la ansiedad debida a otra 
patología médica, o la ansiedad inducida por una sustancia o un 
medicamento, pese a su importancia clínica. Ni tampoco abordamos 
detalladamente aspectos relevantes a la ansiedad y trastornos rela-
cionados subumbral, pese a su importancia para la salud pública14. 
Los aspectos relacionados con el género y la cultura se consideran 
cuando son relevantes.

PERFIL SINTOMÁTICO

Los trastornos de ansiedad comparten características de ansie-
dad, miedo y/o ataques de pánico, a menudo acompañados de evi-
tación fóbica o conductas excesivamente cautelosas, en reacción a 
amenazas percibidas. Tanto en el DSM-5 como en la CIE-11, los 
trastornos de ansiedad incluyen agorafobia, TAG, trastornos de 
pánico, mutismo selectivo, trastorno de ansiedad por separación, 
fobia específica y trastorno de ansiedad social. TOC y TEPT se 
incluyen en grupos separados pero estrechamente relacionados. En 
ambas nosologías, el diagnóstico de trastornos de ansiedad implica 
niveles notables o considerables de temor o ansiedad, que difieren 
del temor o la ansiedad transitorios inducidos por el estrés en que 
son persistentes (es decir, duran varios meses o más) y angustiantes 
o perturbadores.

Tanto el DSM-5 como la CIE-11 distinguen entre los trastornos 
de ansiedad principalmente por el foco de aprehensión (es decir, 
amenaza percibida) y los tipos de objetos o situaciones que indu-
cen ansiedad, miedo o ataques de pánico. La amenaza percibida 
y los estímulos asociados van desde estar estrechamente circuns-
critos (como en el caso de fobias específicas), a ser de dominio 
específico (como en la agorafobia, trastorno de pánico, trastorno 
de ansiedad de separación y trastorno de ansiedad social), hasta 
ser generalizados (como en el TAG). En consecuencia, aunque 
elevadamente comórbidos, la ansiedad y trastornos relacionados 
pueden diferenciarse mediante un examen detallado de la gama 
y tipos de situaciones que se temen o se evitan y el contenido de 
los pensamientos o creencias asociados. Por ejemplo, el trastorno 
de pánico se caracteriza por el miedo a las señales interoceptivas 
que se valoran erróneamente como perjudiciales, mientras que la 
ansiedad social se caracteriza por miedo a situaciones sociales o 
de desempeño en las que se prevé que ocurrirá una evaluación 
negativa y un rechazo. La diferenciación entre la ansiedad y tras-
tornos relacionados es de alta relevancia para el manejo clínico y 
la selección del tratamiento, pues la mayor parte de los tratamien-
tos farmacológicos y psicológicos basados en la evidencia están 
evaluados para la ansiedad y trastornos relacionados específicos.

La diferencia más significativa entre las conceptualizaciones 
de la ansiedad y trastornos relacionados en el DSM-5 y la CIE-11 
radica en los requisitos diagnósticos para el TEPT15. En el DSM-
5, los criterios fueron ampliados considerablemente, para incluir 
veinte síntomas en cuatro grupos, en un intento de capturar el 
alcance completo de las expresiones postraumáticas crónicas. Por 
el contrario, la CIE-11 simplificó los requisitos diagnósticos del 
TEPT a tres síntomas centrales que en gran medida distinguen cla-
ramente éste de otros trastornos; es decir, la reexperimentación del 
evento o eventos traumáticos en el presente, la evitación deliberada 
de recuerdos y una sensación de amenaza constante. La evidencia 
sugiere que los datos encajan mejor en la estructura factorial más 
simple de los criterios de la CIE-11 que del DSM-516. La CIE-11 
define el “TEPT complejo” como un trastorno que consta de los tres 
síntomas de TEPT centrales descritos anteriormente, acompañados 
de problemas en la regulación del afecto, creencias negativas en 
uno mismo y dificultades en las relaciones17. El análisis de clases 
latentes y el análisis de perfiles latentes han respaldado la dife-
renciación entre TEPT y TEPT complejo, así como la asociación 
entre TEPT complejo y trauma en la infancia en algunos estudios16. 

Los trastornos de ansiedad se caracterizan por el miedo o la 
ansiedad. El miedo se conceptualiza como la respuesta emocio-
nal a una amenaza predecible o inminente percibida cuando hay 
poco o ningún tiempo para elaborar conscientemente una estrategia 

Tabla 1 Dominios sobresalientes a considerar en la caracterización 
clínica de un paciente con trastorno de ansiedad o relacionado

  1.	Perfil sintomático

  2.	Subtipos clínicos

  3.	Gravedad

  4.	Neurocognición

  5.	Funcionamiento y calidad de vida

  6.	Rasgos de personalidad

  7.	Trastornos psiquiátricos antedentes y concomitantes

  8.	Comorbilidades físicas

  9.	Antecedentes familiares

10.	Exposiciones tempranas a factores ambientales

11.	Exposiciones recientes a factores ambientales

12.	Factores protectores / Resiliencia

13.	Esquemas cognitivos disfuncionales
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de escape, mientras que la ansiedad es un estado de anticipación 
orientado al futuro para amenazas inciertas, prolongadas o distantes 
cuando hay tiempo para comprender la naturaleza premonitoria de 
la situación. Ambos estados están diseñados para activar procesos 
cognitivos, afectivos, fisiológicos y de comportamiento que mejo-
ren la seguridad. En el caso del miedo, las reacciones fisiológicas 
rápidas e involuntarias facilitan la selección y producción de una 
respuesta apropiada de lucha o huída; mientras que la ansiedad 
activa la preparación fisiológica y cognitiva estratégicas para la 
lucha o la huida en caso de necesidad18-20. Esta visión del miedo 
y la ansiedad está respaldada por los modelos continuos de inmi-
nencia en animales depredadores que postulan distintos modos 
(desde el potencial de amenaza previa al encuentro, pasando por 
la detección de amenaza después del encuentro, hasta el ataque de 
depredadores cercanos), cada uno de los cuales da lugar a distintos 
comportamientos y circuitos defensivos bien definidos21.

Estos modos canónicos de amenaza son universales (aunque 
las respuestas son específicas de la especie) y aplicables no solo a 
los no primates sino también a los humanos22,23. Estudios optoge-
néticos en no primates muestran que los estímulos análogos a las 
amenazas anteriores y posteriores al encuentro evocan la corteza 
prefrontal ventromedial, el hipocampo y la amígdala basolateral; 
regiones involucradas en la memoria, prospección y evitación de 
amenazas24,25. En el modo de ataque furtivo, la actividad se evoca en 
circuitos que incluyen la corteza cingulada media, la amígdala cen-
tral, el hipotálamo y la sustancia gris periacueductal; regiones que 
intervienen en las reacciones rápidas a la amenaza (p. ej., huida)24,25. 
Existen circuitos defensivos similares en humanos: estudios de 
imágenes de resonancia magnética funcional (MRI) muestran que 
la amenaza distante está asociada con mayor actividad en la corteza 
prefrontal ventromedial y, a medida que se acerca más la amenaza, 
se observa más activación en la sustancia gris periacueductal del 
mesencéfalo26,27. Los RDoC, que adopta un enfoque dimensional 
de la psicopatología, recurre a estos modelos sugiriendo que “las 
respuestas a amenazas de baja inminencia son cualitativamente 
diferentes de los comportamientos de amenaza de alta inminencia 
que caracterizan al miedo”9.

Mientras que los prototipos del miedo y la ansiedad se encuen-
tran en diferentes “lugares” en un continuo de respuestas, las pre-
sentaciones clínicas son más fluidas. Por ejemplo, las percepcio-
nes de amenaza rápidamente pueden cambiar de ser distantes a 
inminentes a través de evaluaciones e imágenes únicamente, sin 
cambios en las circunstancias externas. Un ejemplo es la persona 
con TEPT que experimenta un flashback aterrador al trauma (es 
decir, amenaza inminente) en medio de la ansiedad en un entorno 
desconocido (es decir, amenaza distante).

La ansiedad y el miedo se expresan a través de múltiples moda-
lidades de respuesta: comportamiento, fisiología e informe subje-
tivo28. Los estados de ansiedad suelen vincularse con comportamien-
tos de vigilancia, cautela y evitación, preparación fisiológica para 
amenazas agudas (p. ej., amplificación de la respuesta de sobresalto, 
aumento de la tensión muscular), declaraciones de preocupación o 
inquietud y evaluaciones de amenaza inminente o incierta (p. ej., 
“¿qué pasa si pronuncio mal una palabra en la cena de la fiesta de 
la próxima semana? - Me sentiré muy avergonzado” o “¿qué pasa si 
me desmayo en el cine?”). Los estados de miedo están relacionados 
con conductas de huida (o pelea), excitación autonómica, afirma-
ciones de miedo o espanto y valoraciones de amenazas agudas (p. 
ej., “me estoy muriendo” o “necesito salir de aquí”)29.

Notablemente, estas modalidades de respuesta no siempre son 
concordantes30. Por ejemplo, los individuos pueden referir ansiedad 

o temor en ausencia de cambios fisiológicos o manifestaciones de 
la conducta, o pueden evitar situaciones en ausencia de ansiedad 
o miedo declarados. Incluso durante los ataques de pánico, las 
personas a veces refieren temor sin indicios de cambios fisioló-
gicos31. Tal discordancia puede ser informativa para la selección 
del tratamiento. Por ejemplo, el malestar subjetivo ante la falta de 
cambios fisiológicos puede indicar la utilidad de un enfoque tera-
péutico orientado a la cognición en vez de uno orientado a aspectos 
biológicos (como la regulación respiratoria o la farmacoterapia), y 
la evitación conductual en ausencia de cambios fisiológicos puede 
indicar el valor particular de la terapia de exposición. Sin embargo, 
la evidencia de tal combinación de tratamientos sigue siendo inci-
piente, ya que los ensayos clínicos se han centrado principalmente 
en diagnósticos de ansiedad y subtipos clínicos particulares, más 
que en la evaluación detallada de comportamientos específicos, 
parámetros fisiológicos o evaluaciones cognitivas. 

En la práctica clínica, el primer paso clave en la evaluación de 
los síntomas de ansiedad es establecer un diagnóstico de trastorno 
de ansiedad o relacionado sobre la base del perfil de síntomas. 
El diagnóstico de ansiedad y trastornos relacionados en adultos 
puede verificarse utilizando entrevistas clínicas validadas. Son 
ejemplos de estas entrevistas, la Entrevista Clínica Estructurada 
para el DSM-5 (SCID-5)32, la Mini Entrevista Neuropsiquiátrica 
Internacional (MINI)33 y la Entrevista Diagnóstica Internacional 
Compuesta (CIDI)34. El Programa de Entrevistas para Trastornos 
de Ansiedad y Relacionados para el DSM-5 (ADIS-5) se enfoca 
en particular en el diagnóstico diferencial entre los trastornos de 
ansiedad35. Una entrevista diagnóstica estructurada para los trastor-
nos obsesivo-compulsivo y relacionados puede ser útil para evaluar 
este rango de trastornos que a menudo se pasan por alto36.

Es importante determinar si los síntomas de ansiedad (p. ej., 
ataques de pánico) se están presentando como manifestación de 
otro trastorno mental (p. ej., depresión mayor o trastorno bipo-
lar). El consumo de sustancias o la intoxicación (p. ej., consumo 
de cafeína, estimulantes) y la abstinencia (p. ej., del consumo de 
alcohol) pueden dar lugar a síntomas de ansiedad prominentes. 
Ciertas patologías médicas también producen síntomas de ansie-
dad, como trastornos cardiopulmonares (p. ej., asma), endocrinos 
(p. ej., enfermedad tiroidea) y neurológicos (p. ej., convulsiones 
parciales complejas), entre otros. 

Identificar la ansiedad relacionada con patologías médicas se 
logra a través de una anamnesis detallada y una exploración física 
minuciosa y, cuando esté justificado, análisis de sangre específico 
(p. ej., niveles de hormona estimulante de la tiroides) u otras prue-
bas (p. ej., electrocardiografía o electroencefalografía). Aunque 
se ha utilizado la RM estructural (p. ej., morfométrica basada en 
vóxel) y funcional para saber más sobre la fisiopatología de la 
ansiedad y trastornos relacionados, en la actualidad no son útiles 
para fines diagnósticos11,12.

Los datos sobre el infradiagnóstico y el infratratamiento de la 
ansiedad y trastornos relacionados subrayan la importancia de la 
detección sistemática de los síntomas de ansiedad37. El cuestio-
nario del Trastorno de Ansiedad Generalizada-7 (TAG-7)38 es un 
cuestionario de autonotificación de 7 ítems que se ha desarrollado 
específicamente para TAG, pero se ha visto que es útil para identifi-
car cualquier trastorno de ansiedad con sensibilidad y especificidad 
adecuadas39. Otras herramientas para la detección sistemática son 
la Escala de Ansiedad y Depresión en el Hospital40 y la Escala 
General de Gravedad y Deterioro de la Ansiedad (OASIS)41, que 
incluye medición de la conducta de evitación (una característica 
importante, pues los niveles de ansiedad pueden estar enmasca-
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rados sin esa medición). La Escala de Evaluación de Ansiedad 
Perinatal es adecuada como instrumento inespecífico para mujeres 
en periodo perinatal42.

Si existe un trastorno de ansiedad o relacionado, se pueden uti-
lizar varias mediciones para evaluar el perfil de síntomas de ansie-
dad. La Entrevista para Síntomas del Estado de Ánimo y Ansiedad 
evalúa todos los síntomas de los trastornos emocionales del DSM 
y la CIE, así como otras manifestaciones de internalización de la 
psicopatología43. Cada ítem tiene una calificación que va desde 
claramente ausente pasa, parcialmente presente (subclínico, subum-
bral), hasta claramente presente y, por tanto, pueden evaluarse las 
puntuaciones del perfil de síntomas. Además de las entrevistas, 
existen cuestionarios de autoinforme para cada uno de los trastornos 
de ansiedad y relacionados, que proporcionan perfiles de síntomas 
más detallados. Estos incluyen las escalas del DSM-5 desarrolladas 
para agorafobia, TAG, TOC, TEPT, trastorno de ansiedad social y 
fobias específicas, cada una de los cuales incluye apartados para 
los estados afectivos de miedo y ansiedad, síntomas fisiológicos, 
cognitivos y conductuales44. Con excepción de la fobia específica, 
estas escalas han demostrado tener propiedades psicométricas de 
adecuadas a fuertes45-52.

Existe otra serie de cuestionarios de síntomas estandarizados 
bien validados. Incluyen el Cuestionario de Preocupación de Penn 
State53 para TAG; la Escala Obsesivo-Compulsiva de Yale-Brown 
(Y-BOCS)54 para TOC; el Cuestionario de Pánico y Fobia de 
Albany-Agorafobia55, el Inventario de Movilidad para Agorafo-
bia56, la Escala de Gravedad del Trastorno de Pánico57 y la Escala 
de Pánico y Agorafobia58 para el trastorno de pánico y agorafobia; 
la Lista de Verificación-5 del TEPT para el DSM-5 (PCL-5)59 y 
la Escala de TEPT Administrada por el Clínico para el DSM-5 
(CAPS-5)60 para el TEPT; y el Inventario de Fobia Social y Ansie-
dad61 y la Escala de Ansiedad Social de Liebowitz62 para la fobia 
social. No se dispone de escalas para cada tipo de fobia específica, 
pero una medida genérica es el Esquema de Encuesta del Miedo63, 
un cuestionario de 51 ítems que pide a los encuestados que indiquen 
su malestar, o ansiedad sentida, ante cada uno de los 51 estímulos. 

Distinguir la ansiedad y trastornos relacionados puede orientar 
a los profesionales clínicos respecto al tratamiento basado en el 
trastorno. Se han desarrollado versiones específicas de TCC para 
abordar el foco específico de aprehensión de cada trastorno de 
ansiedad o relacionado. Se dispone de evidencia sustancial sobre 
la eficacia de tales tratamientos dirigidos64-66, y se recomiendan 
como tratamientos psicológicos de primera línea para la ansiedad 
y trastornos relacionados en varias guías, incluida las del National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido67. 
Por ejemplo, la TCC para el trastorno de pánico incluye la expo-
sición interoceptiva a las sensaciones corporales temidas, la TCC 
para el trastorno de ansiedad social incluye la reestructuración 
cognitiva en torno a la rumiación posterior al evento; la TCC para 
TAG aborda las meta-creencias sobre la preocupación; la TCC para 
TOC incluye la exposición a señales específicas que desencadenan 
angustia y la urgencia de realizar rituales compulsivos, así como 
prevención de la respuesta dirigida a eliminar las compulsiones; y 
la TCC para el TEPT incluye la exposición a imágenes o el repro-
cesamiento cognitivo respecto a los recuerdos del trauma. Por lo 
tanto, el diagnóstico diferencial facilita la elección de la forma 
más apropiada de TCC. Aun cuando se utilice TCC transdiagnós-
tica, una alternativa prometedora a las estrategias específicas de 
trastornos68, el profesional clínico todavía necesitará implementar 
las estrategias terapéuticas de manera que se ajusten al foco de 
aprehensión de cada persona.

En lo que respecta a la farmacoterapia, los ISRS han demos-
trado eficacia frente a los principales trastornos de ansiedad y rela-
cionados. No obstante, es importante distinguir entre los diver-
sos trastornos, por varios motivos. En primer lugar, las pautas de 
farmacoterapia con ISRS difieren en los diversos trastornos de 
ansiedad y relacionados69. Así, por ejemplo, es muy importante 
comenzar con dosis más bajas de ISRS en el trastorno de pánico 
(pues las dosis estándar pueden no tolerarse), mientras que una 
dosis más alta y una duración más prolongada del tratamiento es 
particularmente importante en el TOC. En segundo lugar, agentes 
diferentes a los ISRS tienen diferente eficacia para distintos trastor-
nos de ansiedad y relacionados69. Así, por ejemplo el antidepresivo 
tricíclico imipramina es eficaz en algunos trastornos de ansiedad 
y relacionados (p. ej., TAG, trastorno de pánico, TEPT) pero no 
en otros (TOC, trastorno de ansiedad social); la benzodiacepina 
alprazolam es eficaz en una gama diferente de trastornos de ansie-
dad (TAG, trastorno de pánico, trastorno de ansiedad social) pero 
no en trastornos relacionados con la ansiedad (TOC y TEPT); la 
buspirona es eficaz en TAG pero no en otros trastornos de ansiedad 
y relacionados, mientras que el TOC parece ser el único entre estos 
trastornos por ser más sensible a los inhibidores de la recaptación 
serotoninérgicos que a los noradrenérgicos69.

Una mayor precisión y máxima eficacia pueden derivarse de 
hacer coincidir el tratamiento con los grupos de síntomas, dada la 
heterogeneidad que existe dentro de las etiquetas diagnósticas. De 
hecho, existe evidencia de que los profesionales clínicos ya consi-
deran los grupos de síntomas como más informativos que las cate-
gorías diagnósticas para la selección de la fármacoterapia70,71. Por 
ejemplo, en una muestra de 318 pacientes, el diagnóstico de TEPT 
no se asoció con la prescripción de ninguna clase de medicamento 
específica, aunque los grupos de síntomas fueron: la prescripción de 
anticonvulsivos se vinculó con síntomas de evitación, la prescripción 
de antidepresivo con síntomas de adormecimiento, la prescripción 
de ansiolíticos con intrusiones, y la prescripción de estabilizador del 
estado de ánimo con la hiperactividad71. Asimismo, en el trastorno 
de pánico, los ansiolíticos se prescribieron con mayor frecuencia 
para los síntomas físicos de respuesta al miedo, mientras que los 
antidepresivos y anticonvulsivos, así como los ansiolíticos, fueron 
recetados para los síntomas psicológicos. Una equiparación similar 
de la clase de medicamento con el perfil de síntomas se observó 
para la agorafobia (pública frente a encierro), el TOC (limpieza, 
revisión), trastorno de ansiedad social (interactivo frente a rendi-
miento) y fobia específica (animal, situacional, sangre). Claramente, 
el perfil de síntomas está guiando las opciones de farmacoterapia 
reales de los prescriptores, y el campo de la medicina personalizada 
avanzaría mediante ensayos controlados aleatorizados para validar 
(o no) tal correspondencia del perfil de síntomas con la medicación.

El mismo argumento aplica a la psicoterapia, que se ha visto 
confundida por la utilización de paquetes de TCC que combinan 
múltiples estrategias terapéuticas (p. ej., reentrenamiento de la res-
piración, reestructuración cognitiva, terapia de exposición, preven-
ción de la respuesta). Ha habido peticiones para hacer coincidir 
los ingredientes activos centrales de estos paquetes de terapia con 
perfiles de síntomas específicos (p. ej., el reentrenamiento res-
piratorio para la regulación de la excitación, la reestructuración 
cognitiva para las distorsiones cognitivas, la terapia de exposi-
ción para la evitación)72,73. Esta sigue siendo un área importante 
de investigación futura. No obstante, es muy posible que el clínico 
en ejercicio ya adapte los ingredientes centrales de la TCC a las 
presentaciones de síntomas, de la misma manera que se observa 
para las farmacoterapias.



340 World Psychiatry (ed. esp.) 19:3 - Octubre 2021

SUBTIPOS CLÍNICOS

Cada uno de los trastornos de ansiedad y relacionados se carac-
teriza por una heterogeneidad importante, y se han definido varios 
subtipos clínicos. El contenido del miedo o la ansiedad (compo-
nente cognitivo), las reacciones fisiológicas (como un ataque de 
pánico) y la respuesta conductual (que a menudo incluye evitación 
y puede incluir comportamientos de seguridad) pueden ser útiles 
para determinar si hay o no un subtipo clínico distintivo. Además, 
se ha adoptado una serie de otros enfoques para la subtipificación, 
incluidos los basados en edad de aparición y en síntomas comórbi-
dos. Aquí consideramos los principales subtipos clínicos que se han 
planteado para los principales trastornos de ansiedad y relacionados. 

En TAG es útil evaluar tanto la naturaleza de las preocupaciones 
como el rango de síntomas psíquicos (psicológicos) frente a somá-
ticos (físicos). Las preocupaciones pueden enfocarse en la muerte 
(p. ej., alguien que no llama cuando dijo que eso significaría que 
estaba muerto), en la enfermedad (p. ej., “dolor de cabeza significa 
que tengo un tumor cerebral”), en la destrucción (p. ej., “la gotera 
en el techo significa que necesito un techo nuevo y, si no lo consigo 
a tiempo, mi casa se arruinará”), y, en ocasiones, en la indigencia 
(p. ej., “si le presto dinero a mi hermana, nunca dejará de pedir 
más y terminaré arruinado”). Herramientas como el Cuestionario 
de Preocupación de Penn State53 evalúa el alcance y el enfoque de 
las preocupaciones del TAG, mientras que las subescalas psíquica y 
somática de la Escala de Hamilton para Evaluación de la Ansiedad 
(HAM-A)74 son útiles para evaluar la variedad de síntomas.

Es importante conocer la naturaleza precisa de las preocupacio-
nes para la TCC, que puede centrarse en la reestructuración cogni-
tiva de determinadas preocupaciones o en la exposición a ciertos 
tipos de miedos. En lo que respecta a la farmacoterapia, una suge-
rencia inicial fue que los antidepresivos tricíclicos son más útiles 
para los síntomas psíquicos, mientras que las benzodiacepinas son 
más útiles para los síntomas somáticos75. Sin embargo, ha habido 
relativamente poca evidencia posterior que respalde la respuesta 
selectiva de los síntomas psíquicos y somáticos a diferentes farma-
coterapias. Una variedad de medicamentos que son eficaces para 
TAG mejoran tanto los síntomas psíquicos como los somáticos76-79.

En relación con el TOC, gran cantidad de estudios publicados 
ha resaltado que las obsesiones y compulsiones tienden a recaer en 
unas pocas dimensiones sintomáticas, entre las que se incluyen el 
lavado, la comprobación, la simetría y el acaparamiento80. Aunque 
muchos pacientes tienen síntomas que corresponden a diferentes 
dimensiones o experimentan una gama de síntomas de diferentes 
dimensiones en el curso del tiempo, hay cierta evidencia de que las 
dimensiones de los síntomas se asocian con características psico-
biológicas y resultados del tratamiento específicos. En particular, es 
menos probable que los síntomas de acumulación respondan a los 
ISRS. Se necesita más trabajo para determinar si los pacientes con 
síntomas de acaparamiento que no responden a los ISRS pueden 
responder a la intensificación del tratamiento con antagonistas de 
la dopamina81. 

La comprensión del TOC puede verificarse interrogando al 
paciente sobre las consecuencias de no participar en las compulsio-
nes y la probabilidad de que las temidas consecuencias realmente 
ocurran. Puede ser útil preguntar al paciente si las consecuencias 
temidas ocurrirían a alguien más, con el fin de evaluar su proceso 
de pensamiento sin la influencia de su propia ansiedad por no 
realizar las compulsiones. La comprensión del TOC puede eva-
luarse formalmente con medidas como la Escala de Brown para 
la Evaluación de las Creencias82. Los pacientes con TOC con poca 

percepción pueden tener menos probabilidades de acceder o res-
ponder a la farmacoterapia y psicoterapia83. Tales pacientes pueden 
requerir intervenciones adicionales como tratamientos basados en 
la familia84 y antagonistas adyuvantes de la dopamina85.

Si los pacientes con TOC tienen tics actuales o los tuvieron, es 
importante determinar si las compulsiones son más parecidas a un 
tic (p. ej., carraspeo) o tienen como objetivo reducir la ansiedad 
(p. ej., lavarse las manos después de sentirse contaminado). El 
TOC relacionado con tics está marcado por diversas características, 
como aparición temprana, predominio en hombres, antecedente 
familiar de tics y, con más frecuencia, tener síntomas que implican 
responder a un impulso (o síntomas sensoriales premonitorios) o 
tener que sentirse “simplemente bien”. La gravedad del tic puede 
evaluarse formalmente con diversas métricas86. Las compulsiones 
similares a tics no responden bien a la exposición y prevención 
de la respuesta, y pueden responder mejor a la intensificación del 
tratamiento con antagonistas de la dopamina83.

Se ha propuesto una variedad de otros subtipos de TOC, entre 
ellos el TOC de inicio temprano83. Aunque ese trabajo ha sido 
valioso para comprender mejor la heterogeneidad del TOC, no 
hay suficiente evidencia de tratamiento para que tal subtipificación 
tenga utilidad clínica.

En relación con el trastorno de pánico, se ha visto que se agrupan 
diferentes conjuntos de síntomas de pánico, incluyendo síntomas 
respiratorios, nocturnos, no temerosos, cognitivos y vestibulares31. 
La investigación de la fisiología respiratoria en el trastorno de pánico 
ha sido particularmente útil para avanzar el conocimiento de la neu-
robiología del trastorno87. No obstante, no se dispone de evidencia 
sólida que indique que alguno de estos subtipos tenga una psicobio-
logía distintiva, ni tampoco hay buena evidencia de que alguno tenga 
una respuesta selectiva al tratamiento88. Sin embargo, es posible que 
el estudio más amplio conduzca a recomendaciones de tratamiento 
más específicas para los subtipos del trastorno de pánico.

El TEPT se diagnostica en el DSM-5 utilizando veinte sínto-
mas que corresponden a cuatro subgrupos de síntomas, es decir, 
intrusiones (cinco síntomas), evitación (dos síntomas), alteraciones 
negativas en la cognición y el estado de ánimo (siete síntomas) y 
excitación (seis síntomas). Aunque desde hace tiempo se ha suge-
rido que las diferentes dimensiones de síntomas de TEPT están 
respaldadas por diferentes mecanismos neurobiológicos89,90, al pare-
cer hay fuertes correlaciones genéticas entre las dimensiones de 
síntomas de TEPT y la farmacoterapia eficaz para el TEPT reduce 
los síntomas en todas las dimensiones91. Como se señaló anterior-
mente, la prescripción de anticonvulsivos se ha vinculado con la 
evitación, la de antidepresivos con síntomas de adormecimiento, la 
de ansiolíticos con intrusiones, y la de los estabilizadores del estado 
de ánimo con hiperactivación71, pero es necesaria más investigación 
para proporcionar la base de evidencia para la toma de decisiones.

Se ha planteado la hipótesis de que existe un subtipo disociativo 
de TEPT, con una neurobiología distintiva92. Este subtipo puede 
caracterizarse por una sobremodulación del afecto, más que una 
submodulación del afecto con síntomas de reexperimentación e 
hiperactividad. La mayoría de los profesionales clínicos evalúan 
la disociación a través de los antecedentes psiquiátricos, pero 
puede ser útil emplear una herramienta formal como la Escala 
de Experiencias Disociativas (DES)93. DES-II es una medida de 
autoinforme de 28 ítems que evalúa la frecuencia de experiencias 
disociativas en la vida diaria, con puntuaciones por encima de 30 
consideradas elevadas94.

Grabar las sesiones de tratamiento para revisarlas después puede 
ser útil en el caso de pacientes con síntomas de disociación, así 
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como frecuentes puestas a tierra, descansos y una progresión más 
lenta del contenido traumático a fin de no abrumar al paciente. 
Además, teniendo en cuenta la hipótesis de que la disociación se 
vincula con la evitación, hay evidencia de que la terapia de proce-
samiento cognitivo debería incluir un componente de exposición 
cuando hay disociación95. El constructo de “TEPT complejo” de la 
CIE-11 se caracteriza por mayores niveles de trauma en la primera 
infancia y síntomas disociativos, pero se necesita más investiga-
ción para determinar qué intervenciones específicas mejorarían los 
resultados en este trastorno96.

El DSM-IV incluyó un especificador “generalizado” para el 
trastorno de ansiedad social, refiriéndose a pacientes con una gama 
más amplia de miedos sociales. En el DSM-5, esto se ha rem-
plazado por un especificador de “solo actuación”, que se utiliza 
cuando el miedo está limitado a hablar o actuar en público. Existe 
la opinión de que el trastorno de ansiedad social varía de miedos 
únicos hasta miedos múltiples, y que los pacientes con más miedos 
tienen mayor gravedad y deterioro97. Existe alguna evidencia de 
que los pacientes con trastorno de ansiedad social “solo de actua-
ción” pueden responder a bloqueadores beta-adrenérgicos (como 
propranolol o atenolol)98. Los ISRS, por otro lado, pueden ser útiles 
para pacientes con trastorno de ansiedad social más limitado o más 
generalizado99. La TCC parece ser eficaz para todos los tipos de 
ansiedad social. 

Las fobias específicas incluyen de tipo de animal (p. ej., arañas, 
insectos, perros), de tipo sangre-inyección-lesión (p. ej., agujas, pro-
cedimientos médicos invasivos), de tipo de entorno natural (p. ej., 
alturas, tormentas, agua), de tipo situacional (p. ej., aviones, ascen-
sores, lugares cerrados) y de “otros” tipos (p. ej., evitación fóbica 
de situaciones que pueden provocar asfixia, vómitos o contraer 
una enfermedad). Las técnicas de exposición adaptadas a fobias 
específicas son útiles para esta gama de tipos específicos de fobias. 

Las de tipo sangre-inyección-lesión, en contraste con otras 
fobias que dan lugar a taquicardia persistente en respuesta a señales 
temidas, puede caracterizarse en algunos pacientes por una res-
puesta difásica con un incremento inicial de la frecuencia cardiaca 
seguida de bradicardia vasovagal y, en algunos casos, síncope100,101. 
Si los pacientes se desmayan con la exposición a señales, puede 
realizarse terapia de exposición con el paciente acostado. Puede 
ser útil enseñar a los pacientes una técnica de tensión muscular 
isométrica que puede ayudar a aumentar la presión arterial durante 
la exposición a las señales temidas102.

El tipo situacional de fobia específica a menudo se superpone 
con la agorafobia y/o el trastorno de pánico y, por tanto, general-
mente requiere técnicas cognitivas además de la exposición.

GRAVEDAD

Evaluar la gravedad de los síntomas de ansiedad es un com-
ponente importante de la evaluación del paciente con trastorno de 
ansiedad o relacionado.

El DSM-5 incluye medidas de gravedad de los síntomas para 
cada uno de los trastornos de ansiedad y relacionados, y se utili-
zan ampliamente varias métricas de síntomas estandarizadas en la 
práctica clínica y la investigación. Incluyen el TAG-738 y el Cues-
tionario de Preocupación de Penn State53 para el TAG; la Y-BOCS54 
para el TOC; la Escala de Gravedad del Trastorno de Pánico57 y 
la Escala de Pánico y Agorafobia58 para el trastorno de pánico; el 
Inventario de Movilidad para la Agorafobia56, y el Cuestionario 
de Pánico y Fobia de Albany-Agorafobia55 para la agorafobia; la 

PCL-559 y la CAPS-560 para el TEPT; el Programa de Encuestas 
del Miedo63 para las fobias específicas; y el Inventario de Fobia 
Social y Ansiedad61 y la Escala de Ansiedad Social de Liebowitz62 
para la fobia social (Tabla 2). 

Tabla 2 Instrumentos para evaluar la gravedad de la ansiedad y trastornos 
relacionados

Agorafobia

Cuestionario de Pánico y Fobia 
de Albany-Agorafobia55

Número de ítems: 27
Escala: 0-8
Subescalas: 9

Inventario de Movilidad para la Agorafobia56 Número de ítems: 26
Escala: 0-5

Medición de la gravedad según el DSM-544,47 Número de ítems: 10
Escala: 0-4

Trastorno de ansiedad generalizada

Trastorno de Ansiedad Generalizada-7 
(TAG-7)38

Número de ítems: 7
Escala: 0-3

Cuestionario de Preocupación de Penn State53 Número de ítems: 16
Escala: 1-5

Medida de gravedad del DSM-544,46 Número de ítems: 10
Escala: 0-4

Trastorno obsesivo-compulsivo

Escala Obsesivo-Compulsiva de Yale-Brown 
(Y-BOCS)54

Número de ítems:10
Escala: 0-4
Subescalas: 2

Medida de gravedad según el DSM-544,48 Número de ítems: 10
Escala: 0-4

Trastorno de pánico

Escala de Gravedad del Trastorno de Pánico57 Número de ítems: 7
Escala: 0-4

Escala de Pánico y Agorafobia58 Número de ítems: 13
Escala: 0-4

Medida de gravedad del DSM-544,47 Número de ítems: 10
Escala: 0-4

Trastorno de estrés postraumático (TEPT)

Lista de Verificación del TEPT para el DSM-5 
(PCL-5)59

Número de ítems: 20
Escala: 1-5
Subescalas: 4

Escala de TEPT Administrada por el Profesional 
Clínico para el DSM-5 (CAPS-5)60

Número de ítems: 30
Escala: 1-5 (frecuencia)
Escala 1-5 (intensidad)
Subescalas:4

Medida de gravedad del DSM-544,50 Número de ítems: 10
Escala: 0-4

Fobias específicas

Esquema de Evaluación del Miedo63 Número de ítems: 51
Escala: 0-6

Medida de gravedad del DSM-544 Número de ítems: 10
Escala: 0-4

Trastorno de ansiedad social

Fobia Social e Inventario de Ansiedad61 Número de ítems: 45
Escala: 0-6

Escala de Ansiedad Social de Liebowitz62 Número de ítems: 24
Escala: 0-3

Medida de gravedad del DSM-544,52 Número de ítems: 10
Escala: 0-4
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La medición de la gravedad de los síntomas en la ansiedad es 
útil por diversos motivos. En primer lugar, considerar el espectro 
completo de la gravedad de los síntomas es relevante para los 
modelos de atención escalonada de la prestación del tratamiento. La 
atención gradual estratificada ofrece tratamientos menos intensivos 
(p. ej., terapias digitales) para aquellos con síntomas de menor 
gravedad, mientras que a aquellos con síntomas de mayor gravedad 
se les ofrecen tratamientos más intensivos103-105. Pueden necesitarse 
enfoques intensivos, como las visitas a domicilio o el ingreso hos-
pitalario, para la agorafobia cuando los pacientes no pueden salir de 
sus casas, para los pacientes con TOC cuando los rituales hacen que 
sus casas sean inseguras o dificultan las citas en la clínica, o cuando 
sufren auto-negligencia grave como resultado de sus síntomas, o 
para el paciente con TEPT que tiene síntomas tan graves que no 
puede acudir a las sesiones de tratamiento ambulatorio.

En segundo lugar, la incorporación de medidas de gravedad 
de los síntomas en las visitas de tratamiento ayuda a guiar tanto 
al clínico como al paciente, permitiéndoles responder al empeo-
ramiento de los síntomas y reforzar positivamente los beneficios 
del tratamiento106,107. Se han implementado enfoques prácticos para 
la atención basada en la medición de la ansiedad tanto en adultos 
como en niños, y esto promete contribuir a mejorar la atención 
personalizada y la optimización de los resultados clínicos108,109.

En tercer lugar, las pautas para el tratamiento clínico de la 
ansiedad y trastornos relacionados pueden recomendar la elección 
del tratamiento en función de la gravedad de los síntomas. Esto es 
consistente con el punto señalado anteriormente de que los síntomas 
leves pueden responder a tratamientos menos intensivos, mientras 
que los síntomas más graves pueden requerir tratamientos más 
intensivos, incluido el uso de más de una modalidad de tratamiento.

En el TAG, la gravedad de los síntomas puede evaluarse de 
manera fiable mediante el TAG-7 (evaluado por el paciente) y la 
HAM-A (evaluada por el observador). En el caso del TAG-7, los 
puntos de corte de 5, 10 y 15 se pueden interpretar como niveles 
leves, moderados y graves de ansiedad: puntuaciones crecientes en 
la escala están fuertemente relacionadas con el empeoramiento del 
deterioro funcional y un mayor número de días de incapacidad39. 
Con la HAM-A, las puntuaciones de 9, 15 y 24 pueden interpre-
tarse como los límites inferiores de borderline, leve y moderado, 
respectivamente110. La gravedad creciente de los síntomas en la 
HAM-A está linealmente relacionada con el aumento del deterioro 
funcional en los tres dominios de la Escala de Discapacidad de 
Sheehan (véase adelante)111.

La guía NICE sobre el manejo de pacientes con TAG sugiere que, 
si los síntomas son leves, inicialmente se debe realizar un período 
de vigilancia activa, ya que los síntomas a menudo se resolverán sin 
necesidad de intervención. Si los síntomas no se han resuelto después 
de un período de vigilancia activa, se debe ofrecer una intervención 
psicológica de baja intensidad (esencialmente enfoques de autoayuda 
o psicoeducativos). En presencia de un deterioro funcional marcado, 
o cuando los síntomas no se hayan resuelto con intervenciones psi-
cológicas de baja intensidad, se debe ofrecer una intervención psico-
lógica de alta intensidad (TCC o relajación aplicada) o medicación 
(habitualmente un ISRS), según los deseos de la persona112.

En el TOC, la gravedad de los síntomas se puede evaluar con 
Y-BOCS: en adultos, puntuaciones de 14, 26 y 35 pueden indicar 
los límites inferiores de intensidad moderada, moderada-grave y 
grave de los síntomas, respectivamente113. La gravedad creciente 
de los síntomas por lo general se asocia con niveles crecientes de 
discapacidad. La gravedad de los síntomas es uno de varios factores 
clínicos importantes que se deben tener en cuenta al analizar las 

opciones de tratamiento y la secuenciación con los pacientes con 
TOC69. Algunas pautas indican que la gravedad es relevante para 
seleccionar entre farmacoterapia y psicoterapia (p. ej., en el caso 
de la psicoterapia se utiliza una primera línea de intervención en 
el TOC leve, y se utiliza farmacoterapia cuando los pacientes no 
pueden someterse a TCC)114, pero otras pautas indican que la far-
macoterapia y la psicoterapia se pueden utilizar independientemente 
del nivel de gravedad de los síntomas en el TOC69.

En el TEPT, la evaluación de la gravedad de los síntomas puede 
ser difícil, pues una evaluación integral requiere indagaciones sis-
temáticas sobre múltiples síntomas en diferentes dominios. La 
medida de gravedad de los síntomas más utilizada es CAPS-560, que 
abarca 30 ítems que evalúan la gravedad de los síntomas durante 
la semana anterior. Los pacientes con TEPT con síntomas graves 
pueden tener más dificultad para tolerar la TCC. Sin embargo, los 
programas ambulatorios intensivos en los que se atiende diaria-
mente a pacientes con TEPT pueden aumentar las tasas de retención 
a más del 90%115,116, con disminuciones asociadas tanto en los 
síntomas de TEPT como en los pensamientos suicidas117. 

NEUROCOGNICIÓN

La neurocognición representa uno de los mecanismos clave por 
los que los cambios en la estructura y función del cerebro final-
mente dan lugar a signos y síntomas clínicos. Al estar más cerca del 
sustrato biológico putativo y ser medibles con pruebas objetivas, los 
marcadores neurocognitivos pueden ser más fiables, consistentes y 
duraderos que los síntomas expresados ​​de manera variable de un 
trastorno118-120. Las pruebas neurocognitivas en pacientes con TOC 
y trastornos relacionados, por ejemplo, se han utilizado para carac-
terizar anomalías de los circuitos fronto-estriatales en comparación 
con controles121, así como para identificar subtipos putativos con 
diferente estructura, función y conectividad cerebral122.

La evaluación clínica de la neurocognición en la ansiedad y tras-
tornos relacionados se ha visto impulsada por el desarrollo de tareas 
neurocognitivas más fiables con la especificidad y sensibilidad ade-
cuadas para los dominios de relevancia para estos trastornos, así 
como por los avances tecnológicos, como la entrega mediante el uso 
de baterías informáticas que son relativamente económicas y fáciles 
de aplicar con escasa carga para los pacientes o el personal. Estas 
pruebas pueden respaldar la evaluación y el diagnóstico, y también 
pueden utilizarse para controlar el impacto del tratamiento (aun-
que algunas disfunciones neurocognitivas no parecen modificarse 
cuando los síntomas responden a la intervención, lo que representa 
potenciales marcadores de vulnerabilidad que también ocurren en 
familiares de primer grado asintomáticos de estos pacientes)8,123.

Las evaluaciones cognitivas se utilizan más comúnmente en el 
TOC que en otros trastornos de ansiedad y relacionados. En una 
revisión sistemática y metaanálisis de posibles biomarcadores de 
TOC, solo las medidas cognitivas mostraron evidencia de apoyo 
convincente o altamente sugestiva (evidencia de clase 1 o 2)124. 
Por otra parte, la evaluación utilizando herramientas estandari-
zadas de autoinforme como el Instrumento de Evaluación Cog-
nitiva de Obsesiones y Compulsiones (CAIOC-13)125, una escala 
de 13 ítems, muestra una amplia gama de déficits funcionales en 
el TOC que derivan de dificultades cognitivas que interfieren con 
muchos aspectos de la vida diaria. Como estos déficits se pasan 
por alto fácilmente, una encuesta reciente de expertos recomendó 
una evaluación cognitivo-funcional sistemática utilizando escalas 
como CAIOC-13 en la evaluación clínica de pacientes con TOC126. 
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En el futuro, se espera que se puedan utilizar pruebas neurocog-
nitivas para detectar casos de ansiedad y trastornos relacionados 
incluso antes de la aparición de los síntomas126, y para predecir la 
respuesta al tratamiento a priori, con el fin de mejorar los resultados 
generales124. La evaluación de la inflexibilidad cognitiva proba-
blemente tiene particular utilidad para predecir los resultados del 
tratamiento en el TOC. Sin embargo, la evidencia confirmatoria 
sigue siendo muy preliminar, con solo unos pocos estudios peque-
ños de TOC que muestran una respuesta general o diferencial a 
la farmacoterapia o la TCC dependiendo del grado de flexibilidad 
cognitiva en las tareas de cambio de serie127.

FUNCIONAMIENTO Y CALIDAD DE VIDA 

La evaluación del funcionamiento y de la calidad de vida en 
pacientes con ansiedad y trastornos relacionados es importante 
por varios de los motivos descritos en la sección anterior sobre 
la gravedad de los síntomas. En primer lugar, el impacto del tras-
torno sobre estos dominios ayuda a determinar si se va a aplicar 
el tratamiento ambulatorio estándar, o se requieren enfoques más 
intensivos. En segundo lugar, la evaluación del funcionamiento y la 
calidad de vida es parte de la atención basada en la medición; hay 
evidencia sólida de que el tratamiento de la ansiedad y trastornos 
relacionados mejora estos dominios128. En tercer lugar, las pautas 
para el tratamiento de la ansiedad y trastornos relacionados pueden 
basarse en parte en el grado de deterioro funcional. Aunque la gra-
vedad de los síntomas, la alteración funcional y la calidad de vida 
demuestran correlaciones significativas, es importante señalar que 
en cualquier paciente en particular pueden no estar completamente 
alineadas y, por consiguiente, cada constructo debe evaluarse de 
forma independiente129,130.

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, la calidad 
de vida es la percepción que tiene un individuo de su posición en 
la vida en el contexto cultural y del sistema de valores en que vive 
y en relación con sus metas, expectativas e inquietudes. En conse-
cuencia, la evaluación de la calidad de vida puede distinguirse de 
la medición de la alteración funcional y la discapacidad relacionada 
con los síntomas por su enfoque en la experiencia subjetiva de 
satisfacción con el funcionamiento actual y el sentido que comporta 
de bienestar general.

La evaluación de la calidad de vida en condiciones ideales 
debería abarcar medidas tanto genéricas como específicas, para 
maximizar la sensibilidad y la generalización. Sin embargo, los 
estudios sobre trastornos de ansiedad, TEPT y TOC han utilizado 
en gran medida instrumentos genéricos. Los utilizados con mayor 
frecuencia han sido la Escala de Discapacidad de Sheehan131, el 
Cuestionario de Disfrute y Satisfacción con la Calidad de Vida 
(Q-LES-Q)132 y el Formulario Breve de 36 ítems (SF-36) de Evalua-
ción de la Salud del Estudio de Resultados Médicos133, junto con el 
EuroQoL (EQ-5D)134 y el Inventario de Calidad de Vida (QOLI)135. 
Las escalas para trastornos específicos incluyen la CAIOC-13125 
para TOC y la Evaluación de Salud de 12 ítems de Veterans Rand 
(VR-12) para TEPT136. 

Algunas guías clínicas para el tratamiento de la ansiedad y 
trastornos relacionados se han enfocado en la alteración funcio-
nal. En las guías NICE para TOC, por ejemplo, se recomienda 
el tratamiento psicológico de baja intensidad para pacientes con 
alteración funcional leve (o cuando el paciente prefiere este tipo 
de tratamiento), mientras que los ISRS o la TCC más intensiva se 
recomiendan en caso de alteración funcional moderada137.

RASGOS DE LA PERSONALIDAD

Entre los rasgos “clásicos” del modelo de cinco factores (Cinco 
Grandes, Big Five) de la personalidad, se ha demostrado que el neu-
roticismo –que se refiere a la emocionalidad negativa, o tendencia 
persistente a experimentar fácilmente emociones negativas fuer-
tes– es el factor con una asociación más sólida a la ansiedad138. El 
neuroticismo se ha vinculado con síntomas crecientes de ansiedad 
general, así como síntomas de TOC, trastorno de pánico, fobias, 
TEPT y trastorno de ansiedad social. De acuerdo con el modelo 
tripartito de Clark y Watson139, el neuroticismo es un factor de 
riesgo central compartido por los trastornos de ansiedad y depre-
sivos, con el componente añadido de que la excitabilidad ansiosa 
es más específica de los trastornos de ansiedad, y la anhedonia es 
más característica de la depresión140.

En un contexto clínico, entender el grado y antecedentes del 
paciente de emocionalidad negativa como factor de vulnerabilidad 
podría ayudar a contextualizar la aparición inicial y mantenimiento 
de los síntomas de ansiedad. Si el neuroticismo está afectando el 
afrontamiento y el funcionamiento actuales, por ejemplo exacer-
bando la ansiedad y la angustia relacionada, sus niveles pueden 
reducirse mediante terapias psicológicas basadas en enfoques de 
aceptación y cognitivo-conductuales que se dirigen específicamente 
a las respuestas a emociones negativas141.

Otro rasgo de personalidad de los Cinco Grandes, la extraver-
sión –que designa la sociabilidad y tendencia a obtener energía de 
la interacción con otros– tiene relevancia clínica para comprender 
determinados trastornos de ansiedad, como la agorafobia, fobia 
específica y trastornos de ansiedad social138. Se ha visto que la 
ansiedad social se correlaciona genéticamente con una extraversión 
reducida, pero no con el neuroticismo142. El conocimiento del nivel 
de extraversión de un paciente podría ser particularmente bene-
ficioso para informar sobre el tratamiento de la ansiedad social, 
por ejemplo al seleccionar una jerarquía de exposiciones sociales.

Los pacientes con ansiedad generalizada tienden a presentar 
niveles de conciencia más altos que la media143, otro rasgo de 
personalidad de los Cinco Grandes. Un alto grado de conciencia 
puede aumentar tanto las oportunidades como las dificultades de 
adherencia al tratamiento en el curso de la psicoterapia por un 
trastorno de ansiedad o relacionado: puede dar lugar a niveles más 
altos de terminación de las tareas terapéuticas, pero también más 
preocupación en torno a las prácticas o tareas asignadas. En el 
último caso, el razonamiento clínico sugiere que puede ser útil la 
discusión explícita sobre expectativas realistas y la normalización 
del progreso incremental. Niveles elevados de escrupulosidad tam-
bién pueden indicar la posibilidad de un trastorno de la persona-
lidad obsesivo-compulsivo subyacente, y el valor potencial de los 
tratamientos desarrollados para este trastorno144. 

Algunos estudios han indicado que los Cinco Grandes rasgos de 
la personalidad se consideran mejor combinados cuando se trata de 
entender la ansiedad, ya que los niveles más altos de extraversión 
y conciencia están relacionados con menor riesgo de trastornos de 
ansiedad en individuos con elevado neuroticismo145. En consonan-
cia con esto, mayores niveles de conciencia se han vinculado con 
una recuperación más rápida de la información emocional negativa 
en adultos146, tal vez amortiguando los efectos del neuroticismo.

En consecuencia, un profesional clínico puede considerar 
cuándo un paciente con ansiedad no encaja en los múltiples domi-
nios de la personalidad. Si un paciente muestra elevado neuroti-
cismo pero baja conciencia, puede estar en riesgo particular de 
dificultades para regular las emociones y, por tanto, se beneficiará 
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de estrategias complementarias para mejorar la regulación emo-
cional, como las derivadas de la terapia conductual dialéctica. En 
cambio, un paciente con elevado neuroticismo pero también ele-
vada extraversión y conciencia puede beneficiarse de estrategias 
estandarizadas como la reestructuración o la exposición cognitiva. 
Sin embargo, se necesita más investigación para establecer si las 
recomendaciones de tratamiento pueden guiarse mediante la eva-
luación de los Cinco Grandes rasgos.

En lo que respecta a cómo un profesional clínico debe evaluar 
los rasgos de la personalidad en un paciente ansioso, la evaluación 
de los Cinco Grandes rasgos ha sido objeto de mayor atención, 
y se dispone de varias escalas validadas, como el Inventario de 
Personalidad NEO-3147 y el Inventario de los Cinco Grandes-2148. 
No obstante, dado que estas escalas son relativamente largas, a los 
profesionales clínicos puede resultarles útil seleccionar los subdo-
minios más relevantes –como el neuroticismo– para la evaluación, 
o utilizar escalas breves de rasgos de la personalidad (p. ej., la 
Medida de Personalidad de Diez-Ítems149) con compensaciones de 
precisión y fiabilidad. Al evaluar la personalidad, los clínicos deben 
tener presente las potenciales influencias bidireccionales entre los 
rasgos de personalidad declarados y los resultados de ansiedad, 
pues la presencia de un trastorno de ansiedad o relacionado puede 
repercutir en la experiencia y notificación del neuroticismo en el 
curso del tiempo150.

Es importante que cada uno de los Cinco Grandes rasgos de la 
personalidad consta de “facetas” que podrían resultar útiles para 
entender el desarrollo y mantenimiento de los síntomas en pacientes 
con ansiedad. Por ejemplo, los esfuerzos recientes para sondear 
facetas de la personalidad en el neuroticismo han identificado cinco 
subdominios potenciales, que incluyen ansiedad, depresión, tenden-
cia a la ira, manifestaciones somáticas y envidia151. La evaluación 
matizada de las facetas de la personalidad puede apuntar a objeti-
vos de intervención específicos que podrían ser productivos en el 
curso de la psicoterapia, como abordar los problemas somáticos 
con estrategias psicosomáticas o la sensibilidad a la ansiedad con 
técnicas cognitivo-conductuales.

Finalmente, los rasgos de la personalidad pueden manifestarse 
en forma de trastornos de la personalidad como se describe en el 
DSM-5. En particular, los trastornos de la personalidad del Grupo 
C pueden estar sobrerrepresentados en pacientes con trastornos 
de ansiedad; estos incluyen trastorno evasivo de la personalidad 
(caracterizado por inhibición social y sensibilidad al rechazo); tras-
torno de personalidad dependiente (caracterizado por ansiedad de 
separación y conducta pasiva); y trastorno obsesivo-compulsivo de 
la personalidad (caracterizado por una fuerte necesidad de orden 
y control). Los trastornos de personalidad del Grupo C que coe-
xisten con la ansiedad y trastornos relacionados pueden complicar 
el tratamiento, por ejemplo, al interferir con el compromiso con 
el tratamiento en el caso de personalidad evasiva o por llevar a 
una dependencia excesiva en el caso de personalidad dependiente. 
Estos trastornos de la personalidad pueden evaluarse utilizando el 
Inventario de la Personalidad para el DSM-5 (PID-5)152.

TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS PRECEDENTES 
Y CONCOMITANTES

Muchas personas que padecen trastorno de ansiedad o rela-
cionado experimentarán un trastorno psiquiátrico concomitante 
durante su vida153. Los trastornos de ansiedad son relativamente 
centrales en el dominio multidimensional de la psicopatología154, 

y se han notificado consistentemente altos niveles de comorbilidad 
entre estos trastornos y otros trastornos mentales, en especial con 
la depresión. Como se señaló anteriormente, algunos consideran 
los trastornos de ansiedad y depresivos como expresiones de una 
psicopatología internalizante común, que pueden dividirse además 
en trastornos por miedo (p. ej., pánico, fobia) y angustia (p. ej., 
TAG, TEPT, depresión)155.

Algunos autores han expresado su preocupación sobre que la 
comorbilidad pueda ser un artefacto de nuestros actuales sistemas 
diagnósticos156, considerándose mejor como un reflejo de la grave-
dad y/o magnitud del problema subyacente, más que la co-ocurren-
cia de entidades clínicas diferentes. Tal perspectiva puede resaltar 
la importancia de medir constructos transdiagnósticos como el 
neuroticismo, según se señaló anteriormente. Notablemente, en el 
DSM-5, la presencia de ataques de pánico ahora se identifica como 
un especificador genérico (p. ej., ansiedad social con o sin ataques 
de pánico), y puede ser útil para señalar la gravedad a través de 
diferentes trastornos.

La edad media de aparición de los trastornos de ansiedad es 
anterior a la de muchos otros trastornos psiquiátricos, lo que con-
duce a la cuestión de hasta qué punto los trastornos de ansiedad 
son antecedentes de trastornos concomitantes. En las Encuestas 
de Salud Mental Mundial, se observó una edad media de inicio 
muy precoz (7-14 años) para la ansiedad de separación y la fobia 
específica, mientras que el TAG, trastorno de pánico y TEPT 
tuvieron una edad de inicio muy posterior (24-50 años de edad). 
Aun así, en la mayoría de pares de comorbilidad, los trastornos 
de ansiedad son concomitantes o antecedentes de otro trastorno. 
El patrón más claro se observa en relación con las fobias espe-
cíficas: en un 75% de pares de comorbilidad, la fobia específica 
es un antecedente153. Desde esta perspectiva, el reconocimiento 
y el tratamiento precoz de los trastornos de ansiedad pueden ser 
claves para prevenir la morbilidad psiquiátrica subsiguiente157. Se 
necesita más investigación para determinar si el tratamiento de 
fobias específicas, un marcador particularmente importante de la 
psicopatología internalizante, previene la aparición de trastornos 
psiquiátricos posteriores158.

Se pueden utilizar varias entrevistas diagnósticas para evaluar 
la comorbilidad. La SCID-5 es útil, pero su administración requiere 
alrededor de 90 minutos y exige considerable preparación. La MINI 
es más rápida de realizar, pero tiene la desventaja de que está com-
pletamente estructurada. El DSM-5 incluye medidas de síntomas 
“transversales” que pueden ser útiles para detectar una variedad de 
trastornos comórbidos. El Cuestionario de Detección Diagnóstica 
Psiquiátrica (PDSQ)159 cubre múltiples trastornos psiquiátricos, 
incluidos trastornos afectivos, de ansiedad, de abuso de sustancias, 
de la conducta alimentaria y somatomorfos.

En individuos con un trastorno de ansiedad o relacionado, es 
clave identificar otros trastornos psiquiátricos para personalizar 
el tratamiento. Si se considera que los dos trastornos son inde-
pendientes, entonces probablemente ambos requieren tratamien-
tos específicos. Si son interdependientes, entran en juego cinco 
modelos principales6.

En primer lugar, un modelo secuencial: por ejemplo, en un 
paciente con trastorno de ansiedad social y trastorno por consumo 
de sustancias, estabilizar el trastorno por consumo de sustancias 
puede ser la prioridad antes de abordar el trastorno de ansiedad. 
En segundo lugar, un modelo de ponderación jerárquica (un solo 
tratamiento puede abordar un factor subyacente como el neuroti-
cismo, y de esta manera mejorar los trastornos comórbidos): por 
ejemplo, un ISRS y/o la TCC pueden ser beneficiosos para los 
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estados de ansiedad y depresión comórbidos. En tercer lugar, un 
modelo ponderado de gravedad (el tratamiento de un trastorno de 
ansiedad primario podría corregir cualquier trastorno secundario o 
sus consecuencias): por ejemplo, si los ataques de pánico derivan 
en agorafobia, entonces el abordaje de los ataques de pánico puede 
ser el primer paso para tratar la agorafobia. En cuarto lugar, un 
modelo “de derivación motivacional”: por ejemplo, un individuo 
con trastorno límite de la personalidad que deriva en ansiedad grave 
puede no estar motivado para someterse a psicoterapia, puede estar 
dispuesto a tomar medicación para la ansiedad, lo que también 
puede tener un efecto positivo sobre los rasgos de personalidad 
impulsiva. En quinto lugar, un modelo de gestión del riesgo: por 
ejemplo, si un individuo con TEPT ha desarrollado un trastorno 
por consumo de sustancias y está manifestando agresividad intensa, 
entonces la hospitalización y otras estrategias relevantes enfocadas 
la seguridad del paciente y su familia pueden ser una prioridad 
inmediata.

Aunque existe una base sustancial de evidencia sobre el tra-
tamiento de la ansiedad y trastornos relacionados, y una base de 
evidencia creciente sobre el tratamiento de pacientes con comorbi-
lidad, cualquier paciente específico requiere asesoramiento indivi-
dualizado, ponderación de los posibles modelos causales, y criterio 
clínico para abordarlos de manera óptima. 

COMORBILIDADES FÍSICAS 

Los trastornos de ansiedad y relacionados pueden surgir como 
consecuencia de un trastorno físico, anteceder a un trastorno físico 
o ser un fenómeno concomitante. 

Una amplia gama de trastornos físicos puede provocar o exa-
cerbar síntomas de ansiedad, con cierta evidencia de especificidad 
entre los trastornos de ansiedad y relacionados. En consecuencia, 
por ejemplo, hay importantes asociaciones causales entre trastornos 
respiratorios y el trastorno de pánico87, y se ha sugerido (aunque 
también discutido) que existen vínculos causales entre el trastorno 
de pánico y una gama de trastornos físicos, como el prolapso de 
la válvula mitral160 y la hipermovilidad articular161. Además, se 
ha prestado especial atención al papel causal de la lesión cerebral 
traumática en el TEPT162, y al papel causal de algunas infecciones 
en el TOC163. 

La mayoría de los estudios sobre comorbilidad física de los 
trastornos de ansiedad se enfocan en las enfermedades cardiovas-
culares. Un metaanálisis mostró que personas con un diagnóstico 
de trastorno de ansiedad en el curso de la vida tienen un incremento 
del 60% en el riesgo de aparición de enfermedades cardiovascula-
res164. Notablemente, el riesgo de un trastorno de ansiedad aumenta 
sustancialmente después de una enfermedad aguda, por ejemplo, un 
infarto agudo de miocardio. La percepción del episodio de enfer-
medad puede desempeñar un papel importante, pues el infarto de 
miocardio “silente” (en el que la persona no es consciente del 
problema cardiaco165) no va seguido de un aumento del riesgo de 
trastornos de ansiedad, al contrario que el infarto manifiesto. La 
ansiedad posterior al infarto de miocardio se relaciona a su vez con 
consecuencias cardiovasculares negativas166.

Pese a la considerable atención centrada en la asociación entre 
trastornos de ansiedad y enfermedades cardiovasculares, aún no se 
ha demostrado la causalidad en esta asociación. Tal vez incluso más 
importante, la asociación no es específica, pues los trastornos de 
ansiedad se relacionan con toda una gama de trastornos físicos, con 
hazard ratios del orden de 1,17-1,73 para diez grupos de trastornos 

y entre 1,13 y 2,40 para los trastornos individuales167. La fuerza de 
la asociación de los trastornos de ansiedad con enfermedad cardio-
vascular se encuentra apenas en la mitad de este rango. En otras 
palabras, el enfoque sobre-específico sobre la comorbilidad de los 
trastornos de ansiedad con la enfermedad cardiovascular no está 
justificado, y debe ampliarse la atención a otros trastornos físicos.

Dada la falta de especificidad en las asociaciones de trastornos 
de ansiedad con enfermedades físicas, resaltamos la importancia 
de la detección sistemática y la evaluación de los trastornos físicos 
en todos los pacientes con trastornos de ansiedad y relacionados, y 
de prestar especial atención a la posibilidad de que los trastornos 
físicos juegan una función causal en la ansiedad y trastornos rela-
cionados, en particular en pacientes con cuadros clínicos inusuales 
o rebeldes168. Se han proporcionado recomendaciones más espe-
cíficas respecto a la evaluación de trastornos físicos en caso de 
depresión, que a menudo se presenta simultáneamente con ansiedad 
y trastornos relacionados6. Estas recomendaciones son consistentes 
con un énfasis general en la integración de la salud mental con la 
atención de enfermedades no transmisibles, incluyendo la identi-
ficación y tratamiento de factores de riesgo modificables como el 
tabaquismo, la dieta malsana, la inactividad física y el consumo 
nocivo de alcohol169,170.

Los clínicos deben considerar cómo los síntomas de ansiedad 
específicos de un paciente pueden afectar las interfases con los 
ámbitos de asistencia sanitaria física. Por ejemplo, la ansiedad 
podría ocasionar que los pacientes no busquen ayuda para sus sín-
tomas de salud física, o dificultarles acudir a las consultas médicas. 
Por otra parte, determinadas preocupaciones de ansiedad (p. ej., 
ansiedad por la salud) puede conducir a que se acuda repetidamente 
a ámbitos médicos particulares en los que la sobre-investigación 
puede reforzar las preocupaciones relacionadas con la ansiedad 
subyacente. En estas circunstancias, pueden ser adecuados medidas 
como el Inventario Breve de Ansiedad por la Salud171 y tratamientos 
que específicamente se enfocan a la ansiedad por la salud172. 

Cuando se sospecha que el síndrome neuropsiquiátrico pediá-
trico de inicio agudo (PANS) es la causa de los síntomas de TOC, 
se requiere una evaluación psiquiátrica y física exhaustiva163, y 
pueden considerarse inmunoterapias específicas además de los 
tratamientos de TOC estándar173. Dadas las altas tasas de co-ocu-
rrencia de TEPT y lesión traumática cerebral, puede recomendarse 
la detección sistemática de este trastorno en pacientes con TEPT: 
aumentan las publicaciones que demuestran que los tratamientos 
existentes para TEPT son eficaces en esta población174, pero puede 
ser adecuado el abordaje adicional de los síntomas de traumatismo 
cerebral. Evaluar y tratar la apnea obstructiva del sueño puede 
mejorar el tratamiento del TEPT.

En general, la presencia de comorbilidades físicas requiere 
abordar el tratamiento específico. Este puede incluir intervenciones 
enfocadas en determinadas enfermedades, así como en estilos de 
vida saludables. Notablemente, aumenta la evidencia de que mante-
ner una actividad física protege contra los síntomas y trastornos de 
ansiedad175. No obstante, sigue siendo preliminar la evidencia sobre 
la eficacia del ejercicio aeróbico –así como la gama de enfoques 
de medicina complementaria y alternativa– en el tratamiento de la 
ansiedad y trastornos relacionados176,177.

ANTECEDENTES FAMILIARES

Se sabe que la ansiedad y trastornos relacionados afectan a 
familias, y el agrupamiento de trastornos de ansiedad en individuos 
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emparentados, que van desde el TAG hasta el TOC, las fobias y el 
trastorno de pánico, está bien documentada en muestras clínicas 
y poblacionales178.

El conocimiento de los antecedentes familiares -cuando sea 
posible incluir a los familiares específicos afectados, su relación 
con el paciente, la edad de inicio y la evolución del trastorno- puede 
aportar información al clínico para la comprensión del trastorno 
actual del paciente y ayudar al paciente a contextualizar sus difi-
cultades actuales y pasadas con la ansiedad.

Datos metaanalíticos indican que tener un pariente de primer 
grado con algún trastorno de ansiedad puede incrementar de cuatro 
a seis veces las probabilidades de que una persona desarrolle un 
trastorno de ansiedad. Asimismo, este riesgo puede estar elevado 
de forma similar independientemente de si el familiar de primer 
grado es un padre, hermano o hijo, lo que sugiere que indagar 
sistemáticamente sobre diversos miembros de la familia puede ser 
más informativo. Esta agregación familiar de la ansiedad clínica 
se ha atribuido en gran medida a factores genéticos, y estudios en 
gemelos indican la heredabilidad de los trastornos de ansiedad en 
un orden del 30% al 40%178.

Algunos estudios han sugerido patrones específicos del tras-
torno de transmisión familiar, en que un antecedente familiar 
de un trastorno de ansiedad o relacionado específico se vincula 
fuertemente con un mayor riesgo del mismo trastorno más que 
con otros trastornos de ansiedad o psicopatología más generales. 
Cuando sea relevante, la especificidad de este trastorno puede ser 
informativa para hacer un diagnóstico diferencial de los trastornos 
de ansiedad, dado que el antecedente comunicado de múltiples 
familiares con un determinado trastorno puede apuntar a considerar 
un diagnóstico similar. Se ha demostrado esta especificidad para 
el TOC, el trastorno de pánico, de ansiedad social y en algunos 
casos de TAG179. 

Obtener los antecedentes familiares de los propios pacientes 
adultos es el enfoque más directo, pero tal información también 
se puede obtener de miembros de la familia si están disponibles. 
La investigación que compara entrevistas directas con miembros 
de la familia ha indicado un acuerdo satisfactorio entre los infor-
mantes. Los datos sugieren que, cuando los individuos asumen 
positivamente un antecedente familiar de un trastorno de ansiedad o 
relacionado en uno o más de sus parientes, esta información puede 
considerarse fiable; sin embargo, los profesionales clínicos deben 
tener presente que es posible que los individuos no sean cons-
cientes de trastornos de ansiedad y otros trastornos psiquiátricos 
en sus familiares, y la notificación puede estar sesgada por varias 
características del paciente180.

Se ha recomendado contactar con múltiples informantes para 
una precisión óptima, pero esto puede ser difícil en los contextos 
clínicos estándar. Las herramientas de detección relativamente 
breves para los antecedentes psiquiátricos, como la Evaluación de 
Antecedentes Familiares181, se han diseñado para que se tarde de 
5 a 20 minutos y pueden ser más factibles.

Es importante destacar que un antecedente familiar positivo no 
solo se ha asociado con el desarrollo de un trastorno de ansiedad 
o relacionado a lo largo de la vida, sino también con resultados 
clínicos significativos. Por ejemplo, en un estudio prospectivo de 
cohortes se mostró que los antecedentes familiares de un trastorno 
de ansiedad, definido como la proporción ponderada de familiares 
de primer y segundo grado con antecedente positivo de cualquier 
trastorno, se relacionó con una mayor recurrencia de ansiedad y 
peor funcionamiento, así como una mayor utilización de servicios 
en edad adulta182. En consecuencia, la evaluación de los antece-

dentes familiares puede informar sobre el pronóstico y orientar la 
formulación de los planes de seguimiento del tratamiento.

Si se identifica un antecedente familiar de un trastorno de ansie-
dad o relacionado, parecería apropiado determinar si algún medica-
mento específico ha sido útil en el familiar afectado. Sin embargo, 
hasta el momento hay escasa evidencia de una alta concordancia 
de la respuesta a la medicación en miembros de la misma familia. 
Un antecedente familiar de tics puede indicar el valor potencial 
del aumento del tratamiento con antagonistas de la dopamina en 
el TOC, pero se necesita más investigación para validar esta reco-
mendación clínica.

EXPOSICIONES TEMPRANAS A FACTORES AMBIENTALES

Se ha analizado una amplia gama de exposiciones tempranas a 
factores ambientales en relación con la ansiedad y trastornos rela-
cionados. Estas consisten en complicaciones perinatales, época de 
nacimiento, posición socioeconómica, prácticas de crianza paren-
tales, infecciones y lesión traumática cerebral. Los estudios se han 
caracterizado por limitaciones metodológicas y las conclusiones 
siguen siendo provisionales183-185. No obstante, se deben evaluar 
específicamente varias exposiciones ambientales tempranas, ya que 
pueden influir en la planificación del tratamiento.

En primer lugar, cada vez hay más evidencia que indica que 
el inicio agudo de síntomas obsesivo-compulsivos en la infancia a 
veces puede deberse a infecciones estreptocócicas (es decir, tras-
tornos neuropsiquiátricos autoinmunes asociados con infecciones 
estreptocócicas, PANDAS) o con una amplia gama de otras agre-
siones (es decir, PANS). Como se señaló anteriormente, cuando 
se sospecha PANS, se requiere una evaluación psiquiátrica y física 
integral163, y puede considerarse la posibilidad de aumentar los 
tratamientos estándar con inmunoterapias específicas173.

En segundo lugar, una base de evidencia creciente respalda una 
asociación entre la adversidad en la primera infancia y la ansie-
dad y trastornos relacionados posteriores. Son ejemplos el abuso 
físico y sexual186,187, la separación de los padres188 y el maltrato 
emocional189. Más adversidades importantes en la infancia y la 
adolescencia predijeron la aparición posterior de trastornos de 
ansiedad en los años siguientes en una muestra de adolescentes 
tardíos190. Datos de las Encuestas de Salud Mental Mundial indican 
que la erradicación de las adversidades en la infancia conduciría a 
una reducción del 31% en los trastornos de ansiedad191. Se sigue 
explorando una serie de interrogantes en la literatura, incluidos 
las asociaciones de diferentes tipos de adversidad temprana con la 
ansiedad, el momento en que se produce la adversidad temprana, los 
mediadores causales entre tal adversidad y la ansiedad posterior, y 
asociaciones de adversidad temprana con diferentes características 
de la ansiedad.

Dada la importancia de esta asociación, evaluar los anteceden-
tes de adversidad en la infancia debe ser parte de una evaluación 
integral de pacientes con un trastorno de ansiedad o relacionado. 
Como se comentó en relación con la depresión, es necesario tener 
en cuenta una serie de cuestiones clave al evaluar la adversidad tem-
prana en un paciente con ansiedad6. En primer lugar, los informes 
de adversidad son en gran medida subjetivos, y existe la posibilidad 
de sesgo de recuerdo. En segundo lugar, es importante explorar no 
solo los eventos que ocurrieron, sino también aspectos clave de la 
experiencia subjetiva y el significado asignado. En tercer lugar, la 
personalidad y los antecedentes socioculturales pueden influir tanto 
en la experiencia como en los informes de adversidades tempranas. 
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Obtener un antecedente de adversidad en la infancia que también 
incluya un enfoque en el afrontamiento y la resiliencia puede ser 
útil para ayudar a abordar estos problemas.

La Experiencia de Cuidado y Abuso en la Infancia (CECA)192 
es una medida de entrevista integral para la evaluación de la adver-
sidad en la infancia. Permite la recogida detallada de información, 
lleva mucho tiempo administrarla, requiere entrenamiento del entre-
vistador, y la información sobre su utilidad clínica es limitada. Se 
han utilizado varios cuestionarios de autoinforme más breves en 
entornos de investigación y puede tenerse en cuenta en la práctica 
clínica. Estos incluyen un cuestionario de autoinforme más breve 
basado en la CECA (CECA.Q)193 y el Cuestionario de Trauma en 
la Infancia (CTQ)194. El formato breve del CTQ consta 28 ítems, 
que evalúan cinco dominios de la adversidad en la infancia: negli-
gencia emocional, negligencia física, abuso emocional, abuso físico 
y abuso sexual.

Hay una serie de medidas disponibles para evaluar los patrones 
de crianza de cuidadores tempranos. Se ha utilizado el Inventario de 
Parentalidad Joven (YPI) en la terapia de esquemas y proporciona 
una forma útil de evaluar los estilos de crianza temprana, y cómo 
estos podrían relacionarse con los esquemas de inadaptación tem-
prana de un individuo195. El inventario tiene 72 ítems que evalúan, 
de manera retrospectiva, experiencias de parentalidad percibidas 
con respecto a cada uno de los cuidadores clave. Esta medida está 
ideada para utilizarse junto con el Cuestionario de Esquema de 
Young (YSQ)196, que evalúa 18 esquemas de inadaptación tem-
prana.

Aunque gran parte de la base de evidencia potencialmente rele-
vante se basa en trabajos sobre la depresión6, la presencia de adver-
sidad temprana puede repercutir en la planificación del tratamiento 
para la ansiedad y trastornos relacionados de diversas formas. En 
primer lugar, la existencia de adversidad temprana puede asociarse 
con la terminación prematura del tratamiento, tal vez debido a una 
alianza terapéutica más débil. En tales casos, sería adecuado prestar 
especial atención a la toma de decisiones compartida. En segundo 
lugar, pueden considerarse psicoterapias basadas en la evidencia 
desarrolladas para pacientes con adversidad en la infancia, como el 
tratamiento enfocado en el trauma. En tercer lugar, es posible que 
la adversidad temprana se relacione con una menor respuesta al 
tratamiento, lo que apunta a la necesidad de un tratamiento sólido.

EXPOSICIONES AMBIENTALES RECIENTES

Una amplia gama de factores ambientales estresantes se rela-
ciona con mayores tasas de ansiedad y trastornos relacionados197. 
Estos incluyen el estatus de minoría (especialmente vinculado con 
el riesgo de TEPT, que se ha atribuido a experiencias de discrimi-
nación y exclusión), inseguridad de ingresos, desempleo, falta de 
vivienda, catástrofes naturales, conflicto armado, delitos y des-
plazamiento.

Las personas expuestas a la adversidad en la infancia son más 
vulnerables a la ansiedad y trastornos relacionados por factores 
estresantes proximales (es decir, sensibilización al estrés). Por 
ejemplo, datos de la Encuesta Epidemiológica Nacional sobre 
Alcohol y Trastornos Relacionados (NESARC), indicaron que la 
magnitud de la influencia de sucesos vitales estresantes en el año 
anterior sobre el riesgo de trastornos de ansiedad y TEPT estaba 
amplificada por antecedentes de adversidad en la infancia, espe-
cialmente en caso de tres o más adversidades en la infancia198. 
Este patrón fue moderado por el género, ya que fueron necesarios 

menos acontecimientos vitales estresantes para desencadenar la 
sensibilización al estrés en la susceptibilidad al TEPT en mujeres 
en comparación con los hombres. 

Datos de estudios de gemelos indican que casi todos los tipos 
de estrés ambiental están influenciados genéticamente (p. ej., una 
propensión genética a la búsqueda de riesgos puede conducir a 
una mayor exposición a entornos peligrosos)199. Hasta ahora la 
evidencia sobre los efectos de diátesis-estrés es débil, con datos 
de estudios de gemelos que indican que los efectos de interacción 
son nulos o moderados200,201. Los métodos que abarcan todo el 
genoma han producido efectos iniciales prometedores: por ejemplo, 
se descubrió que una puntuación poligénica de respuesta emo-
cional al entorno en todo el genoma interactúa con la paternidad 
negativa para producir tasas más altas de síntomas relacionados 
con la ansiedad202. 

Es importante considerar los factores estresantes de la vida 
próxima en la evaluación de la ansiedad y trastornos relacionados. 
Las medidas de la entrevista semiestructurada incluyen el Programa 
de Eventos y Dificultades de la Vida (LEDS)203, que evalúa aspectos 
objetivos de sucesos de la vida y factores estresantes crónicos, así 
como la experiencia subjetiva de la persona de cuán amenazadores 
o perturbadores fueron. Otra herramienta útil es la Entrevista sobre 
el Estrés en la Vida de la UCLA204, que evalúa el estrés crónico y 
episódico, y clasifica la gravedad en el contexto de otras circuns-
tancias de la vida. Se requiere preparación para ambas entrevistas.

Una gama de medidas de listas de verificación autoevaluadas 
para valorar los sucesos vitales y los factores estresantes crónicos 
puede ser adecuada para su uso en la práctica clínica. Estas inclu-
yen la Escala de Acontecimientos Vitales de la Entrevista para 
Investigación en Epidemiología Psiquiátrica (PERI-LES)205, la 
Lista de Experiencias Amenazadoras (LTE)206 y el Cuestionario 
de Eventos Vitales Estresantes (QSLE)207. Todos tienen de buenas a 
fuertes propiedades psicométricas. PERI-LES enumera 102 eventos 
y se ha utilizado ampliamente en investigación epidemiológica. 
LTE fue específicamente desarrollada para que fuera más breve; 
evalúa doce acontecimientos vitales recientes que están asociados 
con una amenaza a largo plazo. QSLE fue desarrollado para para 
cubrir la vida útil; evalúa 18 sucesos vitales que ocurren durante 
la infancia, la adolescencia y la edad adulta, señalando la edad en 
que ocurrieron y su impacto. La discriminación percibida se puede 
evaluar mediante cuestionarios de autoinforme como la Escala de 
Discriminación Cotidiana208.

Los acontecimientos vitales estresantes y los factores estresan-
tes crónicos pueden repercutir en el tratamiento clínico de diversas 
maneras. En primer lugar, pueden dificultar el autocuidado y la 
adherencia/respuesta a la atención médica, en especial cuando se 
combina con altas exigencias personales (como responsabilidades 
escolares o laborales)209. La práctica de la TCC, por ejemplo, puede 
completarse con menos frecuencia en función de múltiples factores 
vitales estresantes y, aunque la práctica de habilidades cognitivas y 
conductuales es importante para las tasas de éxito global, la com-
prensión y la tolerancia de las impedancias personales para practicar 
son esenciales para la participación continuada en el tratamiento.

En segundo lugar, altos niveles de estrés crónico pueden dar 
lugar a una sensibilización persistente de la respuesta hipofisaria-su-
prarrenal y autonómica al estrés210, contribuyendo de esta manera a 
las alteraciones fisiológicas y cognitivas ya presentes en personas 
con ansiedad y trastornos relacionados. La combinación de alta 
excitación y déficit de atención puede interferir con la atención y 
la codificación de la información relevante para el tratamiento, ya 
sea sobre medicamentos o habilidades cognitivas y conductuales. 
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Las estrategias de regulación de la excitabilidad (p. ej., reentrena-
miento de la respiración, relajación muscular, entrenamiento de la 
atención plena) pueden ser de particular valor para la persona que 
enfrenta importantes factores estresantes en la vida. 

En tercer lugar, para algunos individuos, las experiencias trau-
máticas pueden justificar terapias enfocadas en el trauma dirigidas 
a los recuerdos intrusivos y angustiantes y las consecuencias con-
ductuales y fisiológicas. Por otro lado, la comprensión de factores 
contextuales como la violencia de barrio puede moderar el enfoque 
terapéutico de la traumatización; por ejemplo, las exposiciones in 
vivo a lugares que recuerdan el trauma estarán contraindicadas 
siempre que exista la posibilidad de repetición del trauma.

En cuarto lugar, comprender los factores estresantes de la vida 
reciente puede orientar la adaptación del tratamiento psicológico. 
Por ejemplo, los pacientes con trastorno de pánico a veces refie-
ren antecedentes de traumas médicos en ellos mismos o en otros 
miembros de la familia que provocan su respuesta temerosa a las 
sensaciones corporales. Comprender esos traumas médicos puede 
ayudar al clínico a adaptar la reestructuración cognitiva sobre el 
riesgo personal o diseñar exposiciones de manera más eficaz211. 
Asimismo, pacientes con trastornos de ansiedad social que recien-
temente fueron despedidos del trabajo pueden experimentar per-
cepciones acentuadas de rechazo, y esa información puede fun-
damentar la adaptación de la práctica de habilidades cognitivas.

FACTORES PROTECTORES / RESILIENCIA

Los factores protectores y la resiliencia pueden agruparse 
en general como características de rasgo individuales o apoyos 
ambientales, aunque los dos probablemente se interrelacionan por 
motivos de “generación de apoyo”, ya que los individuos con rasgos 
de resiliencia pueden autoseleccionarse en entornos de apoyo y 
conducir sus vidas de manera que aumenten el apoyo. 

La extraversión es un rasgo individual que funciona como un 
factor protector para los trastornos de ansiedad (véase anterior-
mente). Un aspecto de la extraversión es el afecto positivo como 
la felicidad, la alegría, el interés, el entusiasmo, la confianza y 
el estado de alerta; se ha demostrado que esto promueve la fle-
xibilidad de pensamiento y la resolución de problemas, reduce 
los efectos fisiológicos de las emociones negativas, crea recursos 
sociales duraderos, promueve estrategias de afrontamiento efectivas 
y crea espirales ascendentes de mejora del bienestar emocional212.

Los altos niveles de afecto positivo como rasgo funcionaron 
como un factor protector para predecir tasas más bajas de trastornos 
de ansiedad de manera prospectiva, y como un factor protector para 
amortiguar los efectos de los sucesos vitales estresantes sobre el 
riesgo de trastorno de ansiedad social213. Los rasgos relacionados 
que han demostrado reducir el riesgo de trastornos de ansiedad 
en adolescentes son el optimismo, la competencia percibida y la 
autoestima214.

En una revisión de los factores protectores para los trastornos 
de ansiedad entre adultos de la población general, también se resal-
taron las características individuales de actividad física y estilos 
de afrontamiento (formas de responder a los factores estresantes 
percibidos)215.

Los entornos interpersonales de apoyo pueden actuar como un 
factor protector para la ansiedad. Se presupone que las relaciones 
interpersonales favorecen el bienestar al incrementar los contactos 
e interacciones sociales, así como el acceso a los recursos. Se ha 
demostrado la función protectora del apoyo social para la ansiedad 

en diferentes contextos de riesgo, incluida la adversidad en la infan-
cia216. El apoyo social también se relaciona con una disminución 
del riesgo de trastornos de ansiedad de forma prospectiva214,217, y 
puede mitigar el desarrollo de TEPT después de la exposición al 
trauma. Dado el papel de la tensión financiera en la ansiedad197, no 
es sorprendente que el empleo se asocie fuertemente con menos 
síntomas de depresión y ansiedad y disminución del riesgo de 
suicidio, en especial en hombres218-220.

Una entrevista clínica exhaustiva en pacientes con ansiedad y 
trastornos relacionados debe abarcar los factores protectores y la 
resiliencia. Como se describió en el caso de la depresión6, el acró-
nimo SOCIAL puede orientar el interrogatorio en torno a factores 
protectores clave; recursos Sociales, incluidos amigos, grupos e 
influencia social; Ocupación (remunerada o no); niños y familia (C 
de Children en inglés); Ingresos y fuentes de recursos materiales; 
habilidades (A de Abilities en inglés), apariencia, salud, tiempo y 
otros recursos personales; y amor (L de Love en inglés) y sexo en 
las relaciones íntimas221. Un interrogatorio más profundo sobre 
estos temas permite evaluar las fortalezas personales y ambienta-
les que se deben reforzar y potencialmente aprovechar a lo largo 
del proceso de tratamiento (p. ej., lograr la participación de un 
compañero de apoyo en aspectos de la práctica de las habilidades 
cognitivo-conductuales), así como las áreas de debilidad que deben 
mejorar. 

Se cuenta con diversas escalas estandarizadas para medir diver-
sos aspectos de los recursos y la protección. El afecto positivo como 
rasgo puede medirse utilizando la Escala de Afecto Positivo del Pro-
grama Afectivo Positivo y Negativo (PANAS)222, una herramienta 
de 20 ítems ampliamente utilizada. La autoestima se puede evaluar 
mediante la Escala de Autoestima de Rosenberg223, una escala de 
10 ítems de la autoestima o autoaceptación general. Una alternativa 
a éstas serían las escalas del Sistema de Información de Medición 
de Resultados Informados por el Paciente (PROMIS)224 de signi-
ficado y propósito (el sentido de que la vida tiene un propósito y 
hay buenas razones para vivir, como la esperanza, el optimismo, 
la orientación a objetivos y los sentimientos de que la propia vida 
es valiosa), de afecto positivo (sentimientos que reflejan un nivel 
de compromiso placentero con el entorno, como felicidad, alegría, 
excitación, entusiasmo y satisfacción), y de autoeficacia (confianza 
en la capacidad para lidiar eficazmente con diversas situaciones 
estresantes), todas los cuales cuentan con formatos breves.

Se han desarrollado diversas escalas de autoinforme para la 
resiliencia percibida, interpretadas de manera amplia225, y son para-
lelas a las recomendadas para su uso en el tratamiento clínico de la 
depresión. Estas incluyen la Escala de Resiliencia de Connor-Da-
vidson226, un instrumento de 25 ítems sobre competencia personal, 
tenacidad, confianza en los propios instintos, tolerancia al afecto 
negativo, aceptación del cambio, relaciones seguras e influencias 
espirituales, que es sensible al cambio de tratamiento. Una versión 
abreviada de 10 ítems de esta escala puede ser más práctica227. La 
Escala Breve de Resiliencia consta de solo seis ítems y mide la 
capacidad para recuperarse de los factores estresantes de la vida228. 

Un gran número de escalas miden el apoyo social. Son ejem-
plos la Escala Multidimensional de Apoyo Social Percibida229, una 
medida de 12 ítems de apoyo percibido de la familia, amigos y 
otros significativos. Otra opción es la Encuesta de Apoyo Social 
del Estudio de Resultados Médicos230, que mide el apoyo emo-
cional/informativo, el apoyo tangible, el apoyo afectivo y la inte-
racción social. Además, las escalas PROMIS224 incluyen medidas 
de compañerismo, apoyo emocional, apoyo informativo y apoyo 
instrumental, todas con formatos breves disponibles.
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Las habilidades de afrontamiento pueden medirse utilizando 
la Lista de Verificación de Formas de Afrontamiento231. Aunque es 
larga (66 ítems), esta escala mide los pensamientos y actos que las 
personas utilizan para lidiar con las demandas internas o externas 
de encuentros estresantes específicos. Una alternativa más breve 
es el Inventario Breve de Orientación para Afrontar los Problemas 
Experimentados232 (28 ítems), que evalúa el afrontamiento enfocado 
en el problema (p. ej., afrontamiento activo, planificación, supresión 
de actividades competitivas, afrontamiento de las restricciones y 
búsqueda de apoyo social instrumental), y el afrontamiento enfo-
cado en las emociones (p. ej., búsqueda de apoyo social emocio-
nal, reinterpretación positiva, aceptación, negación y recurrir a la 
religión). Estas escalas proporcionan información sobre el tipo de 
habilidades de afrontamiento, algunas de las cuales son adaptativas 
y pueden reforzarse, mientras que otras son desadaptativas (p. ej., 
ilusiones, negación) y pueden ser el objetivo de la intervención.

La comprensión de los factores protectores, o la falta de los 
mismos, puede orientar el manejo clínico de diversas maneras. En 
primer lugar, los factores protectores presentes pueden reforzarse, 
fomentarse y aprovecharse en el tratamiento. Por ejemplo, las per-
sonas significativas de apoyo pueden incorporarse al proceso de 
tratamiento, como cuando otras personas significativas co-apren-
den habilidades cognitivo-conductuales y facilitan las prácticas de 
exposición in vivo para pacientes con agorafobia233. Asimismo, los 
familiares que brindan apoyo pueden ser socios igualmente útiles 
para los pacientes con TOC o TEPT, ya que se involucran en la 
prevención de la exposición y la respuesta a la evitación o los 
rituales, con cuidado de corregir la sobre-acomodación por parte 
de familiares (p. ej., cumpliendo con las peticiones del paciente 
de lavarse excesivamente debido al miedo a la contaminación), 
pues tal adaptación refuerza inadvertidamente la conducta de evi-
tación234. El afecto positivo puede facilitar la terapia de exposición 
para las fobias235.

Cuando faltan factores protectores, pueden convertirse en el 
objetivo de la intervención. En esencia, la TCC genera una mayor 
protección a través de habilidades de afrontamiento para manejar 
los factores estresantes internos (es decir, los síntomas de ansie-
dad) y externos. La creación de redes de apoyo social más sólidas 
puede convertirse en un objetivo particular de la intervención, en 
especial cuando la conducta de evitación ansiosa ha reducido la 
conexión y el apoyo social. Bajos niveles de afecto positivo pueden 
abordarse directamente a través de nuevas intervenciones psicoló-
gicas diseñadas específicamente para mejorar la sensibilidad a la 
recompensa236,237, con resultados iniciales que muestran eficacia 
tanto en pacientes ansiosos como deprimidos, aunque en necesidad 
de replicación. Las prácticas basadas en la atención plena también 
pueden mejorar el afecto positivo238.

ESQUEMAS COGNITIVOS DISFUNCIONALES

Las personas ansiosas muestran hipersensibilidad al reconocer, 
procesar y responder a la información relacionada con amena-
zas, incluso en ausencia de una amenaza real. Los sesgos hacia la 
amenaza ocurren dentro de los procesos de atención y valoración.

Los sesgos de atención significan que los individuos ansiosos 
tienen tendencia a distraerse fácilmente con amenazas potencia-
les a expensas de prestar atención a otras características, tal vez 
más importantes, del medio ambiente239. En grupos clínicamente 
ansiosos, el sesgo de atención suele ser específico de su foco de 
aprehensión (p. ej., individuos con ansiedad social muestran un 

sesgo de atención para detectar peligros sociales, mientras que los 
individuos con TAG muestran un sesgo de atención más amplio 
a amenazas físicas y sociales). Los sesgos de atención implican 
diversos componentes, que van desde los procesos sensorio-percep-
tuales (procesamiento y detección precoz de estímulos), al control 
de la atención (capacidad para atender algunos estímulos e ignorar 
otros), hasta la memoria (mantenimiento y recuperación de infor-
mación) y la función ejecutiva (procesos complejos de integración 
y de toma de decisiones).

Además, los individuos ansiosos tienden a mostrar un desapego 
más lento de los estímulos relevantes para la amenaza. Un tipo par-
ticular de sesgo en la captación de atención ocurre en relación con 
las señales interoceptivas. La conciencia interoceptiva (o conciencia 
de los estados corporales internos) se ha estudiado principalmente 
en el contexto del trastorno de pánico, pero también está elevada en 
otros trastornos de ansiedad240,241. En particular, una mayor concien-
cia de los estados corporales no es sinónimo de mayor precisión, 
lo que puede contribuir a errores en la notificación de síntomas y 
evaluaciones erróneas de la amenaza. 

Es probable que las personas ansiosas se posicionen en varios 
puntos a lo largo del continuo del sesgo de atención, de manera que 
algunos muestran más sesgo en la detección inicial, otros muestran 
más sesgo en la etapa de separación, y otros aún muestran una 
evitación más estratégica242,243. Estos sesgos de atención proba-
blemente subyacen a las quejas comunes de distracción y falta de 
concentración en personas con TAG y en individuos fóbicos cuando 
hacen frente a sus situaciones temidas.

Junto con los sesgos de atención hacia la amenaza, los indi-
viduos ansiosos interpretan estímulos ambiguos de una manera 
cargada de amenazas244,245. Los sesgos en la atención probable-
mente influyen en la interpretación de la amenaza, lo que a su vez 
se presume que influye en la atención a la amenaza. Los sesgos 
de interpretación se observan más directamente en respuesta a 
estímulos ambiguos, como las interpretaciones del significado de 
frases ambiguas.

Al igual que con los sesgos de atención, los sesgos de inter-
pretación tienden a ser específicos de los focos de aprehensión. 
En consecuencia, personas con trastorno de pánico tienen más 
probabilidades de resolver estímulos ambiguos relacionados con 
sensaciones físicas de forma consistente con la amenaza; mien-
tras que las personas con trastorno de ansiedad social tienden a 
interpretar los eventos sociales ambiguos como más negativos, y 
los eventos sociales ligeramente negativos como más desastrosos 
que otros pacientes ansiosos o controles. Los individuos con ele-
vada ansiedad o TAG como rasgo tienden a interpretar los eventos 
ambiguos en general como amenazantes20.

Además de los sesgos de interpretación específicos del tras-
torno, la sensibilidad a la ansiedad es relevante para la mayoría de 
los trastornos de ansiedad, aunque especialmente en el trastorno de 
pánico, y se refiere a una tendencia a interpretar la ansiedad per se 
como física, social o mentalmente nociva246. Se ha demostrado que 
la sensibilidad a la ansiedad es un predictor de síntomas posterio-
res de ansiedad y un correlato que contribuye a la persistencia de 
los trastornos de ansiedad. Responde a intervenciones cognitivas, 
conductuales y farmacológicas246.

Muchos de los instrumentos de investigación para evaluar el 
sesgo de atención no son adecuados para la práctica clínica. Los 
programas online o basados en la red para la modificación del sesgo 
de atención (descritos más adelante) típicamente incluyen pruebas 
de sesgo de atención antes del entrenamiento y, por tanto, pueden 
estar disponibles. Son más prácticas las escalas de autoinforme 
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estandarizadas que miden aspectos de la participación y desco-
nexión de los estímulos relevantes para la amenaza. Un ejemplo 
es la Escala de Control de la Atención de 20 ítems247, que evalúa 
el enfoque y el cambio de atención.

El Cuestionario de Interpretación248 evalúa la interpretación de 
los individuos de escenarios sociales ambiguos. Este cuestionario 
comprende 22 escenarios ambiguos (p. ej., “Ves a un grupo de 
amigos almorzando, y dejan de hablar cuando te acercas”) y tres 
interpretaciones de cada escenario (es decir, positiva: “Están a punto 
de pedirte que les acompañes”; negativo: “Estaban diciendo cosas 
negativas sobre ti”; y neutral: “Acaban de terminar su conversa-
ción”). Se pide a los participantes que califiquen cuán probable 
es que cada interpretación llegue a su mente si estuvieran en una 
situación similar. 

En el caso del TOC, el Cuestionario de Creencias Obsesivas249 
es un instrumento de 44 ítems de sesgos cognitivos que conducen 
a una mala interpretación de pensamientos intrusivos que ocurren 
normalmente como si fueran amenazantes. La Evaluación Multi-
dimensional de la Conciencia Interoceptiva-2 (MAIA-2)250 es un 
cuestionario de rasgos de estado con 37 ítems para medir múltiples 
dimensiones de la interocepción mediante autoinforme. El Índice de 
Sensibilidad a la Ansiedad-3251 es una escala de 18 ítems con tres 
subescalas que representan preocupaciones físicas (p. ej., muerte, 
desmayo), preocupaciones cognitivas (p. ej., pérdida de control), 
y preocupaciones sociales (p. ej., vergüenza) sobre la ansiedad y 
síntomas relacionados.

Los sesgos cognitivos hacia la amenaza se abordan directamente 
a través de TCC para los trastornos de ansiedad. La psicoeducación, 
la estrategia terapéutica inicial, típicamente consiste en información 
diseñada para corregir creencias erróneas, particularmente sobre 
los síntomas de ansiedad. La reestructuración cognitiva enseña 
habilidades para identificar sobreestimaciones de peligro y formas 
de equilibrar las estimaciones con interpretaciones más basadas en 
la evidencia. La terapia de exposición tiene como objetivo la correc-
ción de errores de predicción (es decir, violación de expectativas 
negativas) a través de la experiencia directa. Altos niveles de inter-
pretación incorrecta de las amenazas pueden sugerir la necesidad 
de TCC, aunque hay evidencia insuficiente para hacer coincidir el 
enfoque del tratamiento (medicación frente a TCC frente a otras 
psicoterapias) con tales sesgos cognitivos. De hecho, un estudio ha 
demostrado que las puntuaciones más altas en la sensibilidad a la 
ansiedad predecían una respuesta más pobre tanto a la TCC como 
a los medicamentos para el trastorno de pánico252.

Los programas de modificación de sesgos han surgido como un 
tratamiento más específicamente dirigido a los sesgos cognitivos. 
La técnica de entrenamiento de la atención253 consiste en ejercicios 
de atención auditiva que requieren que los individuos participen 
en habilidades de control ejecutivo, que incluyen atención selec-
tiva, atención dividida y cambio de atención; a fin de disminuir la 
atención autoenfocada inflexible, los sesgos de atención orientados 
a las amenazas, y la preocupación y la rumiación. Esta técnica ha 
demostrado su eficacia en los trastornos de ansiedad254. El entre-
namiento del sesgo de atención (es decir, entrenamiento del sesgo 
de atención lejos de los estímulos relevantes para la amenaza y 
dirigido a estímulos neutros o positivos reforzando la selección de 
la sonda de puntos) y el entrenamiento del sesgo de interpretación 
(es decir, entrenamiento para interpretar escenarios ambiguos de 
una manera neutra o positiva, reforzando la selección de palabras) 
también han acumulado evidencia. Sin embargo, aunque dicho 
entrenamiento tiene fuertes efectos sobre el sesgo de atención o 
de interpretación per se, los estudios tienden a mostrar magnitudes 

de efecto pequeñas sobre los síntomas de ansiedad en muestras 
clínicas255,256.

Comprender los sesgos cognitivos es relevante también para los 
enfoques de la farmacoterapia, en particular cuando los pacientes 
juzgan que sus sensaciones corporales son indicativas de lesión 
o peligro, lo que puede dar lugar a miedo excesivo a los medi-
camentos y sus efectos secundarios. En estos escenarios, pueden 
recomendarse enfoques graduales de la medicación.

Los sesgos cognitivos cargados de amenazas pueden influir 
sutilmente en las formas en que se recibe y codifica la informa-
ción, de modo que los comentarios benignos del clínico pueden 
malinterpretarse fácilmente como una amenaza para el paciente. El 
cuidado al presentar la información, teniendo en cuenta los sesgos 
del paciente, puede ser beneficioso.

Hay cierta evidencia que indica que el cambio en los sesgos 
cognitivos influye en los resultados terapéuticos, especialmente para 
el trastorno de ansiedad social257-259 y el trastorno de pánico64. Por 
consiguiente, la falta de cambio en los procesos cognitivos puede 
ser indicador de una mala respuesta al tratamiento y de la necesidad 
de reevaluar el enfoque terapéutico. Sigue siendo incipiente la evi-
dencia con respecto a la mediación cognitiva de la farmacoterapia 
para los trastornos de ansiedad.

DISCUSIÓN

Este artículo ha tenido como objetivo describir de forma siste-
mática dominios importantes que son relevantes para la personali-
zación del tratamiento de la ansiedad y trastornos relacionados. Es 
fundamental la evaluación cuidadosa de los síntomas de ansiedad 
para asegurar un diagnóstico clínico apropiado, dado que la mayor 
parte de la evidencia en este campo se basa en estudios de trastornos 
específicos. Sin embargo, cada vez hay más trabajos que respaldan 
la opinión de que la evaluación de otros dominios también es útil 
en la toma de decisiones clínicas. 

Considerada en conjunto, la evidencia sugiere que estamos 
comenzando a poder pasar de simplemente recomendar que se trate la 
ansiedad y trastornos relacionados con ISRS, TCC o su combinación, 
a un enfoque más complejo que resalta que el médico cuenta cada 
vez más con una amplia gama de modalidades de tratamiento dispo-
nibles, y que el tratamiento de la ansiedad y trastornos relacionados 
puede comenzar a personalizarse en varios aspectos importantes. 

Esta revisión de lo que se conoce actualmente, así como de 
áreas clave para futuras investigaciones, parece oportuna y valiosa 
por varias razones. En primer lugar, está en consonancia con un 
resurgimiento creciente del interés por el establecimiento de una 
psiquiatría personalizada, y con revisiones similares en otras áreas 
importantes de la psiquiatría6,260. En segundo lugar, resuena con 
el trabajo sistemático sobre la identificación de los resultados del 
tratamiento, y puede ayudar a identificar variables para su posible 
inclusión en modelos predictivos complejos, incluidos los enfoques 
de aprendizaje automático261,262. En tercer lugar, la literatura sugiere 
una serie de medidas clínicamente factibles, incluidas las escalas 
de autoinforme, que pueden potencialmente incluirse en futuras 
investigaciones observacionales o de intervención. En cuarto lugar, 
la revisión identifica varias escalas que los clínicos pueden comen-
zar a utilizar en la práctica, a medida que intentan personalizar el 
tratamiento de la ansiedad y trastornos relacionados, reconociendo 
que se necesita más investigación para validar su uso.

Varias críticas potenciales a nuestro enfoque que merecen 
comentario. Primero, se puede argumentar que los clínicos ya son 
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conscientes de la heterogeneidad de la ansiedad y los trastornos rela-
cionados. Aunque sin duda esto es verdad, hay una falta de esfuerzos 
sistemáticos para proporcionar al clínico formas prácticas de evaluar 
tal heterogeneidad. En segundo lugar, se puede argumentar que el uso 
de evaluaciones formales no es práctico ni eficaz en la práctica clí-
nica estándar. Sin embargo, aun cuando los profesionales no siempre 
se basan formalmente en los criterios diagnósticos, la introducción de 
un sistema nosológico fiable ha repercutido útilmente en el enfoque 
de los clínicos para la evaluación, y se cuenta con una base de evi-
dencia creciente que sugiere el valor de la monitorización sistemática 
de los resultados106,107. En tercer lugar, puede argumentarse que, en 
última instancia, se necesita un enfoque de neurociencia traslacional 
para personalizar de manera óptima el manejo de la ansiedad y los 
trastornos relacionados. Ciertamente, nuestro objetivo no es restar 
importancia a tales trabajos, sino más bien plantear que el refina-
miento de la evaluación clínica puede contribuir de manera útil al 
trabajo neurobiológico e intervencionista en el futuro.

Un tema clave que surge de esta revisión y de otras similares 
es la abundancia y complejidad de las medidas pertinentes dispo-
nibles. Esta abundancia plantea varios problemas importantes en 
el campo263. En primer lugar, aun cuando los profesionales clíni-
cos estén de acuerdo en la importancia de evaluar un constructo 
específico, el uso de diferentes instrumentos puede dar lugar a 
desacuerdos en torno a los resultados. En segundo lugar, las medi-
ciones pueden generar información que es difícil de interpretar por 
los clínicos y, por lo tanto, puede reforzar nuestro punto de vista 
de que el criterio clínico es más útil que las medidas clínicas. En 
tercer lugar, el uso de una variedad de métricas puede dificultar 
la comunicación entre profesionales clínicos y usuarios, dificul-
tando más la toma de decisiones compartida. La revisión aquí es 
consistente con los llamados a desarrollar métricas comunes264, 
consensuar conjuntos de resultados centrales265,266 y armonizar los 
resultados de la medición263.

Puede ser instructivo comparar el trabajo existente sobre los 
enfoques personalizados en depresión y ansiedad6. A primera vista, 
parece que el campo de la depresión está mucho más avanzado, y 
se dispone de más evidencia en diversos dominios importantes y 
cómo éstos se pueden utilizar para personalizar el tratamiento. En 
cambio, la depresión mayor es un trastorno enormemente heterogé-
neo, mientras que la ansiedad y trastornos relacionados parecen más 
homogéneos. Aunque ningún trastorno de ansiedad o relacionado 
específico ha recibido tanta atención como la depresión, el reco-
nocimiento de la ansiedad y trastornos relacionados específicos ha 
creado la oportunidad para una investigación más detallada sobre 
cada uno de estos trastornos, y la subtipificación de trastornos 
específicos ha contribuido a la personalización del tratamiento.

Sin duda, se necesita realizar más trabajo para lograr un enfo-
que detallado y basado en la evidencia para la personalización de 
las intervenciones para la ansiedad y trastornos relacionados. Los 
modelos jerárquicos de síntomas autonotificados como el modelo 
de Taxonomía Jerárquica de la Psicopatología (HiTOP)155, o el 
modelo de tres niveles de la depresión y ansiedad267,268, representan 
marcos útiles para comprender los factores de riesgo genéticos, 
neurobiológicos y ambientales, y los patrones de covariación de los 
síntomas. En el futuro, sería útil que los ensayos clínicos incluyeran 
no solo diagnósticos de ansiedad y gravedad de los síntomas, sino 
también una evaluación más detallada de la sintomatología (p. 
ej., evaluación de conductas específicas, parámetros fisiológicos 
y evaluaciones cognitivas), así como de la gama de otros dominios 
revisados aquí. Cabe esperar que este trabajo fortalezca la perso-
nalización del tratamiento de los trastornos de ansiedad y afines.
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Aunque todavía es difícil proporcionar estimaciones precisas 
del riesgo absoluto, está claro que la depresión y la ansiedad son 
síntomas predominantes en el COVID-19 postagudo, y que son 
más acentuadas en pacientes hospitalizados por COVID-19 que en 
aquellos hospitalizados por otras infecciones del tracto respiratorio1. 
Asimismo, se ha informado de deterioro cognitivo en varias personas 
que han tenido COVID-19 sintomático, que puede manifestarse 
como dificultades en la concentración, memoria, lenguaje receptivo 
y/o función ejecutiva1. Los síntomas psiquiátricos y el deterioro cog-
nitivo pueden desarrollarse y persistir meses después de la infección 
y, por lo tanto, forman parte de lo que se llama el “COVID prolon-
gado”, del cual la fatiga es otra manifestación primordial.

El desarrollo de síntomas de depresión y ansiedad y de deterioro 
cognitivo después del COVID-19 puede ser en parte el resultado 
de consecuencias somáticas, funcionales o psicosociales de la 
enfermedad. Los coronavirus también pueden inducir una desre-
gulación cognitiva, emocional, neurovegetativa y conductual como 
consecuencia de una lesión neurológica directa a través del daño 
hipóxico y la neuroinvasión. Además de esto, la activación inmune 
sistémica observada en el COVID-19 puede contribuir significa-
tivamente al costo de la salud mental incluso meses después de la 
enfermedad inicial.

La COVID-19 es una enfermedad que se ha caracterizado como 
un síndrome de liberación de citoquinas2. El aumento de las concen-
traciones séricas de interleucina-6 y otras citoquinas inflamatorias 
son características distintivas, y se correlacionan de una manera 
dosis-respuesta con insuficiencia respiratoria, síndrome de dificul-
tad respiratoria adversa y otros resultados clínicos. La desregula-
ción inmunoinflamatoria puede contribuir de manera importante 
a los síntomas psiquiátricos y cognitivos agudos y postagudos en 
pacientes con COVID-19. 

A modo de ilustración, varias líneas de investigación indican 
un vínculo entre la activación inmunitaria y la depresión. En pri-
mer lugar, la manipulación del sistema inmunológico a través de 
intervenciones de endotoxinas, interferón-alfa o vacunas contra la 
fiebre tifoidea induce un comportamiento patológico que involucra 
síntomas depresivos como fatiga, bajo estado de ánimo e hipersom-
nia. En segundo lugar, estudios a gran escala confirmaron que las 
personas con enfermedades autoinmunes, p. ej. artritis reumatoide, 
o con afecciones que inducen inflamación, p. ej. obesidad, tienen 
mayor riesgo de desarrollar posteriormente depresión. En tercer 
lugar, los metaanálisis de estudios de biomarcadores indican que 
los niveles de marcadores inflamatorios, incluidas las citoquinas, 
como el factor de necrosis tumoral, la interleucina-1 beta y la inter-
leucina-6; y las proteínas de fase aguda, como la proteína C reactiva 
(PCR), están significativamente elevadas en pacientes deprimidos en 
comparación con controles sanos. También se ha demostrado que la 
inflamación sistémica de bajo grado induce importantes anomalías 
fisiopatológicas en los sistemas endocrinos de estrés y regulación de 
la excitabilidad que aumentan aún más la reactividad neuroinmune. 
Además, los estudios en humanos y animales indican que la activa-
ción inmunitaria periférica puede inducir inflamación cerebral y, de 
hecho, se ha informado de un aumento de las respuestas inflamato-
rias en muestras de cerebro post-mortem de individuos deprimidos. 

Además, estudios de ADN y ARN del genoma completo a gran 
escala indican que las personas deprimidas tienen más variantes 
genéticas y vías de expresión génica enriquecidas que intervienen 
en la señalización inmunitaria. Tal pleiotropía genética entre la 
desregulación inmunoinflamatoria y la depresión puede indicar 
una vulnerabilidad genética que podría explicar en parte por qué 
las personas con antecedentes de trastornos del estado de ánimo 
tienen mayor riesgo de resultados desfavorables de la enfermedad 
COVID-19 en comparación con las personas sin antecedentes psi-
quiátricos3. Finalmente, los enfoques de medicación antiinflamato-
ria han demostrado eficacia para reducir los síntomas de depresión. 

Cabe destacar que los hallazgos que sugieren un vínculo fisio-
patológico con el sistema inmunológico también se han informado 
para otras dimensiones relevantes para la COVID-19, como el dete-
rioro cognitivo y la fatiga. En un análisis transversal representativo 
de una población >40.000 adultos, un nivel más alto de PCR se 
asoció con un funcionamiento ejecutivo más deficiente, lo que 
ocurrió sobre todo en caso de depresión e incluso existía en la edad 
adulta temprana4. En estudios longitudinales, los altos niveles de 
marcadores inflamatorios se han vinculado con deterioro cognitivo 
a largo plazo, lo que afecta al deterioro de la memoria y la fun-
ción ejecutiva5. Un estudio de asociación del proteoma completo 
de adultos mayores donantes de cerebro indicó un aumento de la 
inflamación cerebral en personas con deterioro cognitivo en com-
paración con las cognitivamente estables6.

En el caso de la fatiga, la ilustración de la participación del 
sistema inmunitario proviene más sólidamente de estudios del sín-
drome de fatiga crónica (SFC) o encefalomielitis miálgica (EM), 
un trastorno caracterizado por una fatiga persistente e inexplicable 
que no se alivia con el reposo. Aunque durante mucho tiempo se 
ha señalado SFC/EM como una enfermedad misteriosa, estudios 
recientes sugieren que la inflamación es fundamental en su patoge-
nia en al menos una proporción considerable de pacientes, a juzgar 
por los mayores niveles de marcadores inflamatorios que muestran 
una relación dosis-respuesta con la gravedad de la enfermedad7.

Si incluso la actividad inmune sistémica de bajo grado aumenta 
el riesgo de depresión, deterioro cognitivo y fatiga, es obvio que 
debemos ser conscientes del papel que puede desempeñar la activa-
ción inmune en las consecuencias para la salud mental del COVID-
19, que implica una tormenta masiva de citoquinas. De hecho, se 
ha documentado una relación dosis-respuesta entre la gravedad de 
la desregulación inmunoinflamatoria en pacientes con COVID-19 
y los síntomas de depresión tres meses después8. El mismo estu-
dio también informó que la alta carga de inflamación inicial en 
pacientes con COVID-19 predecía un deterioro neurocognitivo, 
que implicaba una reducción de la velocidad de procesamiento, 
memoria verbal y fluidez, después de tres meses.

Queda por aclarar cuánto tiempo persiste el impacto de la acti-
vación inmune en pacientes con COVID-19. Sin embargo, para las 
infecciones que implican contacto hospitalario, los efectos conduc-
tuales máximos pueden tardar más de un año después de la infección 
en desarrollarse por completo. Esto sugiere que, además del impacto 
inmediato, también puede haber una sensibilización mediante la 
cual la activación inmunitaria desencadenada por la infección (es 
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decir, primer impacto) puede aumentar progresivamente la sensi-
bilidad a estímulos proinflamatorios comunes (es decir, segundo 
impacto), lo que incluye otras infecciones leves, conmociones cere-
brales, exposición a alérgenos y contaminantes transportados por 
el aire, así como factores psicosociales estresantes.

Los objetivos de la investigación futura son examinar la mejor 
manera de controlar, prevenir y tratar las consecuencias psiquiá-
tricas, conductuales y cognitivas del COVID-19. Para los profe-
sionales que tratan la depresión en pacientes con infección por 
SARS-CoV-2, una historia clínica y una exploración física minu-
ciosas son primordiales. Existe evidencia de que la desregulación 
inmunoinflamatoria limita la eficacia de los antidepresivos, ya que 
se ha observado que los niveles plasmáticos elevados de PCR e 
interleucinas son predictores de una mala respuesta al tratamiento9. 
En consecuencia, se debe confirmar específicamente si los antide-
presivos son eficaces en el tratamiento de la depresión relacionada 
con COVID-19.

Mientras tanto, podemos suponer que cualquier avance impor-
tante en las vacunas y tratamientos antivirales dirigidos al SARS-
CoV-2, así como las terapias inmuno-dirigidas (como las antici-

toquinas y los bloqueadores de los receptores de citoquinas), no 
solo evitarán enfermedades graves, sino que también beneficiarán 
al cerebro y a la salud mental. 

Brenda W.J.H. Penninx
Department of Psychiatry, Amsterdam UMC, Vrije Universiteit, Amsterdam, 
The Netherlands
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En las dos últimas décadas se ha visto un reconocimiento cre-
ciente de la contribución de los trastornos mentales a la carga de mor-
bilidad global. También se ha tomado conciencia de que la innovación 
terapéutica basada en una sólida comprensión de los mecanismos de 
la enfermedad ha eludido a las empresas individuales que trabajan 
dentro de un modelo competitivo convencional basado en el mercado. 
Los gobiernos, las organizaciones benéficas y los filántropos están 
cada vez más dispuestos a financiar programas de investigación, y 
en los últimos años han surgido varias iniciativas y redes de colabo-
ración. Por ejemplo, pronto se espera el lanzamiento de la Health 
Brains Global Initiative (https://www.hbgi.org), cuyo objetivo es 
“abordar los fallos del mercado, impulsando una nueva ciencia y 
una nueva financiación para facilitar nuevas trayectorias vitales”.

Los que nos dedicamos a la investigación de la salud cerebral 
tenemos la responsabilidad de aprovechar esta oportunidad, pero 
debemos identificar prioridades y objetivos claros para garantizar que 
consigamos avances reales. Se puede extraer inspiración y ejemplos 
de muchas áreas de la ciencia colaborativa. Un ejemplo es la res-
puesta mundial a la pandemia de COVID-19, en la que, junto con el 
terrible número de muertos y el enorme sufrimiento humano, hemos 
observado la extraordinaria aceleración en el éxito de la investigación 
que es posible cuando investigadores y patrocinadores colaboran 
con un propósito compartido, y priorizan y coordinan sus esfuerzos.

La extraordinaria respuesta al COVID-19 no ha surgido de 
la nada. La comunidad investigadora mundial ha aprendido de 
anteriores respuestas inadecuadas a los brotes de enfermedades 
infecciosas y ha creado asociaciones y plataformas para garantizar 
un estado de preparación para las epidemias emergentes. El Con-
sorcio Internacional de Infecciones Respiratorias Agudas Graves y 
Emergentes (International Severe Acute Respiratory and Emerging 
Infection Consortium, https://isaric.tghn.org) fue fundado en el 
2011 para garantizar una respuesta rápida de investigación clínica a 
las epidemias. La Coalición para las Innovaciones en la Preparación 
ante Epidemias (Coalition for Epidemic Preparedness Innovations, 
https://cepi.net) se puso en marcha en 2017 con la misión de “esti-

mular y acelerar el desarrollo de vacunas contra las enfermedades 
infecciosas emergentes y permitir el acceso a estas vacunas para 
las personas durante los brotes epidémicos”.

¿Cuáles son las áreas clave en el diseño y la realización de los 
ensayos que han permitido la obtención de las vacunas? Un área clave 
ha sido la estandarización de los ensayos clínicos de la fase inicial. El 
desarrollo de vacunas no es lo único; se ha reconocido durante casi 
dos décadas la contribución decisiva de los ensayos de fase II a la 
hora de proporcionar pruebas cruciales de pros y contras en las fases 
más tempranas del desarrollo (en vez de esperar a descubrir la falta de 
eficacia en los muy costosos ensayos de fase III)1. Esto es más eficaz 
cuando se comprende el mecanismo de la enfermedad y los biomar-
cadores/resultados provisionales pueden relacionarse de forma fiable 
con los resultados clínicos. Por ello, los ensayos de vacunas de fase II 
evalúan la respuesta inmunitaria en lugar de los resultados clínicos2. 

La comprensión patogénica de los trastornos mentales todavía 
es limitada, pero la táctica de la traducción inversa, que investiga 
los efectos de los tratamientos de eficacia comprobada sobre los 
biomarcadores, ha sido productiva. Por ejemplo, los fármacos 
antidepresivos tienen efectos rápidos sobre el sesgo emocional, 
y esta es una medida experimental útil de un efecto terapéutico 
potencial a más largo plazo3. El sesgo emocional ahora se utiliza 
con frecuencia en los estudios de fase inicial como un indicador 
del beneficio clínico a largo plazo de los supuestos antidepresivos.

Una característica sorprendente adicional del desarrollo de la 
vacuna COVID-19 ha sido la disrupción del enfoque secuencial 
lineal estándar. Se han planeado y establecido ensayos de fase II/
III utilizando diseños de combinación eficientes, mientras los estu-
dios preliminares apenas se estaban poniendo en marcha. Hemos 
señalado previamente que un enfoque iterativo, no lineal, también 
podría ser útil en el desarrollo de fármacos en psiquiatría4.

La pandemia de COVID-19 también proporciona un ejemplo 
excelente del poder de integrar una plataforma de ensayos aleato-
rizados altamente simplificada para comparar los medicamentos 
disponibles y autorizados en entornos del mundo real. El estudio 
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RECOVERY fue diseñado y puesto en marcha rápidamente en 
marzo de 20205. En él se aleatorizaron más de 35.000 pacientes en 
febrero de 2021. Para entonces, se habían demostrado los beneficios 
de dexametasona y tocilizumab y, lo que es igualmente importante, 
la falta de beneficios de hidroxicloroquina, lopinavir-ritonavir y azi-
tromicina en pacientes hospitalizados con COVID-19. La velocidad 
y la potencia de los resultados obtenidos a partir de un estudio de 
extrema simplicidad, con una dedicación resuelta a maximizar el 
reclutamiento en un sistema de salud, son impresionantes. 

Al simplificar radicalmente los procedimientos para minimizar la 
carga para el paciente y para el profesional clínico, RECOVERY ha 
proporcionado un ejemplo de una plataforma sostenible de ensayos 
continuos que permite la evaluación secuencial de múltiples agentes. 
La simplicidad y la rapidez del RECOVERY no se obtuvieron a costa 
de sacrificar la calidad o de evitar la supervisión ética o reglamentaria. 
Por el contrario, los investigadores de RECOVERY colaboraron estre-
chamente con los comités de ética y el comité regulador del Reino 
Unido en paralelo con el establecimiento del ensayo, logrando una 
velocidad hasta ahora inimaginable de establecimiento del ensayo.

Considero que necesitamos urgentemente aplicar las leccio-
nes aprendidas de RECOVERY en los estudios de salud mental. 
Previamente hemos identificado el potencial de grandes estudios 
simplificados en salud mental6, aunque este enfoque sigue siendo 
inusual. Una excepción es el estudio BALANCE que compara trata-
mientos a largo plazo en el trastorno bipolar7. En este estudio, sim-
plificamos radicalmente procedimientos y logramos una muestra de 
tamaño razonable con un resultado primario claro. Aprovechando 
el ejemplo de RECOVERY, ahora necesitamos ampliar estudios 
como BALANCE en un orden de magnitud para permitir múltiples 
brazos y obtener evidencia sólida de los efectos del tratamiento 
modestos (pero valiosos).

No hay escasez de preguntas clínicas importantes que nece-
sitan respuesta a través de estudios a gran escala, simplificados 
y directamente aleatorizados. Al igual que con RECOVERY, ini-
cialmente deberíamos centrarnos en la eficacia comparativa de las 
intervenciones autorizadas existentes, agregando tratamientos más 
innovadores una vez que la plataforma esté en funcionamiento. 
Un excelente ejemplo ilustrativo es la eficacia comparativa de los 
fármacos antidepresivos. En un metaanálisis en red se informó de 
que existen diferencias potencialmente importantes desde el punto 
de vista clínico entre 21 antidepresivos disponibles, pero que casi 
todos los datos comparativos son indirectos y están basados en 
estudios previos a la aprobación regulatoria8. Está es una laguna 
importante en la base de la evidencia y una barrera sustancial para 
saber qué antidepresivo podría ser más eficaz para un paciente 
específico, el objetivo de la psiquiatría de precisión9.

Deben diseñarse estudios a gran escala y optimizados en cola-
boración con una amplia gama de partes interesadas, incluyendo 
pacientes, entidades reguladoras e industria, y que recluten a una 
amplia gama de pacientes de entornos clínicos habituales. El reclu-
tamiento a gran escala puede facilitarse si se utilizan registros médi-
cos electrónicos. Avanzar sobre esta idea aprovechando el impulso 

y el aprendizaje de RECOVERY parece ser una oportunidad excep-
cional para los profesionales clínicos, investigadores y pacientes 
de salud mental, y debe contar con el apoyo de los patrocinadores.

Por último, la pandemia de COVID ayuda a esclarecer las forta-
lezas relativas de los estudios aleatorizados y observacionales. En las 
primeras etapas, se dio considerable publicidad a pequeños estudios no 
controlados sobre los beneficios potenciales de la hidroxicloroquina. 
Un estudio de datos observacionales recogidos de forma sistemática 
pareció confirmar esto, solo para retractarse rápidamente. RECOVERY 
no demostró beneficio alguno de la hidroxicloroquina en pacientes 
muy graves, aunque sigue habiendo la posibilidad de que pudiera ser 
eficaz en casos muy tempranos o leves. Esto demuestra el peligro de 
los análisis retrospectivos de datos de procedencia incierta, así como 
el poder de los grandes ensayos aleatorizados controlados sencillos.

Por otra parte, los datos observacionales de las tasas de 
infección después de la vacunación fueron enormemente tranqui-
lizadores, dadas las incertidumbres restantes en torno a la eficacia 
de la vacuna en subgrupos de pacientes específicos. Los datos 
observacionales pueden ampliar y confirmar los resultados de 
estudios aleatorizados, que siempre serán más pequeños y menos 
representativos. Estos datos están cada vez más disponibles a través 
de los registros médicos electrónicos y, aunque susceptibles a fac-
tores de confusión residuales incluso después de la coincidencia de 
puntuaciones de propensión multivariante, pueden ser muy valiosos 
para la vigilancia de la seguridad posterior a la comercialización 
y la confirmación de los efectos del tratamiento en conjuntos de 
datos más grandes y representativos.

En conclusión, pese a la tragedia y el sufrimiento humanos, la 
pandemia de COVID-19 ha inspirado algunas respuestas extraordi-
nariamente creativas de la comunidad investigadora internacional. 
Necesitamos captar esto y aplicarlo al gran desafío global de las 
enfermedades mentales, aprovechando los esfuerzos de colabora-
ción internacional que se están desarrollando. Deberíamos inspirar-
nos en lo mucho que se puede conseguir con tanta rapidez cuando 
se tiene un objetivo claramente definido y un sentido común de 
propósito y urgencia.
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De acuerdo con las primeras definiciones de esquizofrenia como 
trastorno caracterizado por una fragmentación del pensamiento, la 

emoción y el deseo1, la psicosis en la actualidad se entiende como 
un trastorno que implica alteraciones profundas en el sentido que 
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las personas tienen de sí mismas y de su conexión con el mundo2. 
Aunque es endémico en la psicosis3, no está claro cómo opera-
cionalizar y medir los procesos que subyacen y mantienen estas 
alteraciones en la propia experiencia.

Un reto para la investigación empírica es que el sentido que 
una persona tiene de sí misma, dada su intimidad, inmediatez 
y elusividad, no es fácil de medir. Las evaluaciones validadas, 
por ejemplo, de la singularidad de pensamiento, el trastorno del 
pensamiento, los sesgos de razonamiento o la inexactitud de los 
juicios no captan cómo las personas inmersas en la psicosis expe-
rimentan sus propósitos, posibilidades y trayectorias vitales de 
manera diferente4.

No obstante, es posible evaluar procesos que subyacen a las 
alteraciones subjetivas que caracterizan a la psicosis. El sentido que 
una persona tiene de sí misma, es posible gracias a la integración 
de la experiencia. El sentido de uno mismo en el mundo es posible 
gracias a la síntesis activa de experiencias definidas en un sentido 
más amplio en el que la relación de esas experiencias definidas da 
sentido a las demás2.

Una línea de investigación ha propuesto que la metacognición 
es un proceso cuya alteración podría dar lugar a alteraciones de la 
autoexperiencia en la psicosis2. La metacognición, en diferentes 
disciplinas, designa la percepción de los propios pensamientos 
y conductas y, por tanto, la capacidad para controlar y modificar 
la conducta5. Aplicado a la experiencia subjetiva en la psicosis, 
un modelo integrador ha conceptualizado la metacognición como 
un espectro de actividades que fluctúan desde la percepción de 
experiencias cognitivas, emocionales y corporales definidas hasta 
la síntesis de esas experiencias en una conciencia más amplia 
de uno mismo, de los demás y del lugar que uno ocupa en la 
comunidad4.

La metacognición, en este modelo integrado, se extiende más 
allá de los juicios aislados, e implica procesos que permiten la 
conciencia y la reflexión sobre la experiencia en contextos sociales 
e intersubjetivos6. Permite a los individuos tener disponible, en 
un determinado momento, el tipo de sentido de sí mismos, de los 
demás y de los desafíos emergentes necesarios para la adaptación 
y la cooperación con los demás2.

Aplicado a la psicosis, este modelo ha ofrecido varios avances 
significativos. En primer lugar, se ha acompañado del desarrollo 
de una herramienta para medir la capacidad metacognitiva como 
variable continua: la Escala de Evaluación Metacognitiva Abreviada 
(Metacognitive Assessment Scale Abbreviated, MAS-A)4. MAS-A 
diferencia la capacidad metacognitiva según su enfoque en uno 
mismo, los demás, la propia comunidad y el uso del conocimiento 
metacognitivo. Proporciona subescalas que corresponden a estas 
cuatro dimensiones. Las puntuaciones más altas en cada subescala 
reflejan un sentido que implica mayores niveles de integración de la 
información, mientras que las puntuaciones más bajas cuantifican 
experiencias más fragmentadas4.

Con las propiedades psicométricas adecuadas, MAS-A ha 
permitido realizar estudios cuantitativos de la experiencia subje-
tiva en psicosis a nivel internacional2,4,6. Se han detectado déficits 
metacognitivos relativamente mayores en adultos con diagnóstico 
de múltiples fases de la psicosis en comparación con controles 
sanos, personas con problemas médicos no psiquiátricos, y otras 
con psicopatología menos grave.

En estos estudios se ilustran las cualidades de cómo los indi-
viduos se experimentan a sí mismos cuando tratan de dar sentido 
a lo que les ha ocurrido y lo que necesitan. Los resultados de 
estos estudios indican, por ejemplo, que muchos individuos con 

psicosis pueden identificar estados corporales, cognitivos y emo-
cionales distintivos, pero tienen dificultades para formar un sentido 
coherente de sí mismos en el que estas experiencias se relacionen 
cohesivamente entre sí. En consecuencia, se nos brinda la oportu-
nidad de medir dimensionalmente la experiencia de fragmentación 
que puede comprometer las posibilidades de la experiencia de uno 
mismo como un agente activo en el mundo con posibilidades y 
propósitos coherentes. 

El vínculo de estas alteraciones con las perturbaciones de la 
vida diaria se confirma empíricamente por los hallazgos de que los 
déficits metacognitivos más graves en la psicosis se relacionan con 
disminuciones concomitantes y prospectivas del funcionamiento 
psicosocial, incluyendo comportamientos sociales, síntomas nega-
tivos y motivación intrínseca relacionada. La investigación también 
ha descubierto que los cambios en la metacognición acompañan a 
cambios en otros aspectos de la función2. 

Este trabajo puede ofrecer un avance aún más sustancial pues 
va más allá del reconocimiento de una nueva variable que afecta 
al funcionamiento psicosocial en la psicosis. La investigación con-
temporánea ha afirmado que los complejos conjuntos de factores 
sociales y biológicos crean y sostienen la psicosis7. La metacog-
nición no solo permite el estudio de la psicosis como una entidad 
multideterminada, sino que ofrece una perspectiva de un proceso 
subyacente que vincula fenómenos sociales, biológicos y psico-
lógicos en una red de interacción fluida que culmina en una serie 
de posibles resultados.

Como se apoya en un análisis de red reciente8, la capacidad 
metacognitiva puede actuar como un nodo central en una gama 
compleja de dominios neurocognitivos heterogéneos y síntomas 
en la psicosis. En una red de este tipo, la capacidad metacognitiva 
puede influir profundamente en el resultado, no solo de manera 
directa, sino también a través de su influencia como un nodo que 
conecta y afecta las relaciones entre diferentes elementos biopsi-
cosociales. Por consiguiente, la metacognición permite obtener un 
panorama más amplio y matizado de las fuerzas que dan forma a 
la psicosis, pasando de la genética y la función cerebral básica a 
cuestiones sociopolíticas, a la fenomenología del sufrimiento, la 
historia y las posibilidades únicas de una persona con diagnóstico 
de psicosis. 

Por último, tal vez lo más claro, si los déficits en la metacog-
nición dejan a las personas incapaces de dar sentido y manejar 
las experiencias que acompañan a la psicosis, entonces el trata-
miento que mejore estos déficits puede abrir caminos únicos hacia 
la recuperación. Aquí, hay implicaciones tanto para los principios 
generales del tratamiento orientado a la recuperación como para 
el desarrollo de enfoques terapéuticos únicos.

En relación con los elementos comunes de tratamiento orien-
tado a la recuperación, la investigación metacognitiva sugiere 
que, para promover una conciencia personal y un enfoque para el 
manejo de la psicosis, el tratamiento tiene que ser de naturaleza 
intersubjetiva y enfatizar la creación conjunta de significado en 
lugar de ofrecer principalmente enfoques dirigidos por el profe-
sional clínico para la reducción de los síntomas y la adquisición 
de habilidades2.

Una intervención específicamente desarrollada con base en 
este trabajo, la terapia de reflexión e introspección metacognitiva 
(MERIT)9, es un tratamiento integrador que responde al nivel de 
capacidad metacognitiva de los pacientes y busca explícitamente 
promover el crecimiento de esta capacidad en el curso del tiempo6. 
Con un prometedor apoyo empírico inicial9, este tratamiento opera-
cionalizado destaca como ejemplo de innovación que puede abordar 
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singularmente la pérdida del sentido de sí mismo de las personas 
y promover la recuperación autodirigida.
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Ha habido un consenso creciente en que la clasificación de 
los trastornos de la personalidad en el DSM-IV y la CIE-10 ya 
no se ajusta a su propósito. No ha habido evidencia sólida de que 
existan de nueve a once categorías diferenciadas de trastornos de 
la personalidad, el sistema era demasiado complejo, y no se utili-
zaba la mayoría de las categorías. La evidencia apuntaba hacia la 
naturaleza dimensional de la alteración de la personalidad, siendo 
la gravedad el factor determinante más fuerte de la discapacidad 
y el pronóstico1.

Por consiguiente, no fue sorprendente que la American Psy-
chiatric Association en el DSM-5 y la Organización Mundial de la 
Salud en la CIE-11 avanzaran hacia modelos dimensionales de la 
clasificación de los trastornos de la personalidad. El Grupo de Tra-
bajo del DSM-5 propuso un modelo que incluía una evaluación de 
la gravedad (Criterio A) y una descripción de 25 rasgos (Criterio B) 
que se organizaron en cinco dominios, así como seis trastornos de 
la personalidad individuales basados en las categorías del DSM-IV. 
La propuesta fue rechazada, pero publicada en la Sección III del 
DSM-5 y etiquetada como Modelo Alternativo de los Trastornos de 
la Personalidad. Pese a no formar parte de la clasificación oficial, el 
modelo ha adquirido un acrónimo –AMPD– y ha recibido múltiples 
estudios en que se evalúa su utilidad y validez. 

El modelo de la CIE-11 también implica una medida dimen-
sional de la gravedad (trastorno de la personalidad leve, moderado 
y grave) y un estado subsindrómico denominado “dificultad de 
la personalidad”. Una vez que se ha determinado la gravedad, la 
disfunción de la personalidad puede delimitarse también utilizando 
uno o más de los cinco dominios de rasgos denominados afectividad 
negativa, desapego, desinhibición, disocialidad y anancastia. El 
modelo no conserva los tipos de personalidad tradicionales, con 
la excepción de un especificador límite2.

La investigación sobre el modelo AMPD ha avanzado con rapi-
dez una vez que se desarrolló un instrumento de autoinforme, el 
Inventario de Personalidad para el DSM-5 (Personality Inventory 
for DSM-5, PID-5). Este instrumento demostró propiedades psi-
cométricas adecuadas, entre ellas una estructura factorial replica-
ble, convergencia con instrumentos de la personalidad existentes y 
asociaciones esperadas con constructos clínicos3. Contradiciendo 
las creencias del Comité del DSM-5 de que el modelo de AMPD 
carecía de utilidad clínica, los profesionales clínicos comunicaron 
que el modelo demostraba relaciones más sólidas con 10 de los 11 
criterios clínicos que las categorías del DSM-54.

Debido a su desarrollo más reciente, el modelo de CIE-11 
ha recibido menos escrutinio clínico. Sin embargo, los estudios 

por lo general refieren buena validez de constructo y fiabilidad de 
prueba/repetición de prueba5. Cinco dominios parecen ser también 
el modelo de mejor ajuste para los síntomas del trastorno de la 
personalidad tradicional, aunque la anancastia, los dominios anan-
castia, desapego y disocial pueden estar más claramente delineados 
que los dominios de afecto negativo y desinhibición6.

Se ha documentado que los rasgos de AMPD (medidos con el 
PID-5) pueden describir los dominios de rasgos de la CIE-117. A 
pesar de derivarse de forma independiente, el AMPD y la CIE-11 
comparten cuatro de los cinco dominios; las excepciones son la 
anancastia en la CIE-11 y el psicoticismo en el AMPD. Ambos 
modelos muestran una continuidad relativa con las categorías 
tradicionales de los trastornos de la personalidad y capturan la 
mayor parte de su información. El modelo de CIE-11 es superior 
para capturar el trastorno obsesivo-compulsivo de la personalidad, 
mientras que el modelo de DSM-5 es superior para capturar el 
trastorno esquizotípico de la personalidad8.

Además, ambos modelos muestran cierta continuidad con las 
dimensiones de la personalidad en la población general, medidas 
utilizando el Modelo de Cinco Factores. La afectividad negativa se 
vincula con el neuroticismo, el desapego con escasa extraversión, 
la desinhibición con escasa conciencia y la disocialidad con escasa 
amabilidad. La anancastia de la CIE-11 se vincula con una alta 
conciencia, mientras que el psicoticismo de AMPD no se alinea 
en particular con ninguno de los cinco factores8.

En vista de esto, ambos modelos nuevos parecen más “fieles” a 
la evidencia existente sobre la patología de la personalidad que la 
clasificación oficial del DSM-5. No obstante, la justificación más 
importante para realizar un cambio de paradigma de este tipo –el 
desarrollo y la evaluación de tratamientos– aún no ha sido objeto 
de un estudio importante. Cabe señalar que hay escasa justificación 
para retener el antiguo modelo de clasificación de los trastornos 
de la personalidad, independientemente de cómo se desempeñe 
el nuevo modelo. Solo el trastorno límite de la personalidad tiene 
una base de evidencia, y esto en esencia nos dice que una serie de 
tratamientos tienen la misma eficacia y ninguno ha demostrado 
una eficacia específica para este trastorno en comparación con el 
malestar y la disfunción psicológica general9.

Sin embargo, se requieren urgentemente estudios de tratamiento 
que utilicen la nueva clasificación. Se ha planteado una serie de 
modelos que, con base en una evaluación cuidadosa de los domi-
nios de gravedad y rasgos, conduce a una formulación coherente y 
holística que, por lo general, es compartida con el paciente y que da 
por resultado la adopción de un enfoque terapéutico consensuado9.

La nosología evolutiva del trastorno de la personalidad 
y su utilidad clínica
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Un problema potencial es la retención de las categorías tradi-
cionales de trastornos de la personalidad en ambos modelos. En el 
modelo AMPD, se conservan seis trastornos de la personalidad indi-
viduales. Puesto que los profesionales clínicos no especializados en 
trastornos de la personalidad por lo general utilizan solo tres diag-
nósticos (trastorno límite de la personalidad, trastorno antisocial 
de la personalidad y trastorno de la personalidad no especificado), 
un riesgo es que simplemente continúen con su práctica actual. El 
modelo de CIE-11 solo conserva un trastorno de la personalidad 
–el especificador del trastorno límite de la personalidad– pero su 
inclusión también puede comprometer el cambio a una práctica 
más basada en la evidencia. Aunque las categorías antiguas no 
tienen fundamento científico, su familiaridad puede dificultar que 
los profesionales clínicos adopten las nuevas clasificaciones. 

En resumen, los cambios en la clasificación de los trastornos 
de la personalidad representan el inicio de un cambio de para-
digma en el diagnóstico. La CIE-11 y el AMPD son razonable-
mente coherentes entre sí. Ambos sitúan la gravedad del trastorno 
de la personalidad en el centro del diagnóstico, como sugiere la 
evidencia. Ambos tienen dominios de rasgos dimensionales con-
sistentes con los modelos de personalidad como el Modelo de 
Cinco Factores. Ambos parecen ser comprendidos y preferidos por 
los profesionales. Es lamentable que en ambos modelos se haya 
percibido la necesidad de aferrarse a las categorías tradicionales. 
La complejidad que esto creó en el modelo AMPD puede ser una 
de las razones por las que fue rechazado por el Comité del DSM-5. 
El comité de CIE-11 consideró la necesidad de comprometerse con 
un especificador límite para no sufrir un destino similar2. 

La clasificación de los trastornos de la personalidad en la CIE-
11 es ahora oficial y habrá de utilizarse en muchos países a partir 
de enero de 2022. No está claro si el AMPD, o alguna forma del 

mismo, se vuelve oficial y cuándo. Es de esperar que los pro-
fesionales clínicos vean las nuevas clasificaciones como útiles y 
que su uso conduzca a una mayor comprensión del concepto del 
trastorno de la personalidad, lo que resultará en una mejor aten-
ción clínica. La importancia de la personalidad en el tratamiento 
de los trastornos psiquiátricos (y trastornos físicos para el caso) 
es obvia en la mayoría de los estudios que la han medido. Sin 
embargo, la personalidad es a menudo una ocurrencia tardía en 
la práctica clínica, que se considera en los pacientes cuando las 
cosas se complican. Si la patología de la personalidad se puede 
registrar con relativa facilidad (a través de breves cuestionarios y 
entrevistas) y podemos dejar de lado las categorías tradicionales, 
entonces creo que su utilidad para planificar y predecir el resultado 
del tratamiento será evidente. 
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Para que un campo avance a largo 
plazo, necesita distinguir claramente sus 
propósitos de sus estrategias, a fin de que 
puedan adoptarse nuevas estrategias cuando 
se estanca el progreso en áreas importan-
tes. Tal es la situación actual en la ciencia 
y la práctica moderna de la salud mental. 
Según prácticamente todos los parámetros, 
la incidencia y prevalencia de los problemas 
de salud mental están aumentando en todo 
el mundo, y se están cuestionando nuestros 
enfoques para lograr mejorar. La depresión 
en la actualidad es la causa número uno de 
discapacidad en todo el mundo1 y las tasas 
de problemas comunes de salud mental 
han aumentado con rapidez, especialmente 
entre los jóvenes2.

Al mismo tiempo, los tratamientos 
biomédicos se están volviendo más gene-
rales en vez de específicos, y las mejoras 
en las magnitudes de efecto tanto para las 
intervenciones psicosociales como biomé-
dicas son mínimas o nulas3. La inquietud 
por los efectos secundarios y los procesos 
oponentes fisiológicos fomentados por el 
uso a largo plazo de clases comunes de 
medicamentos psicoactivos es cada vez 
mayor4. El mapeo genómico completo de 
cientos de miles de personas no está res-
paldando un papel prominente de los genes 

en la etiología de los trastornos mentales 
comunes5.

En el contexto de estos desafíos, es pru-
dente que el campo se vuelva a centrar de 
nuevo en su propósito. Si lo hace, actual-
mente se dispone de una gran cantidad de 
trabajo para orientar hacia un nuevo enfo-
que estratégico. 

La ciencia de la intervención en psi-
quiatría ha buscado durante mucho tiempo 
una comprensión del sufrimiento humano 
basada en la identificación de procesos 
funcionalmente importantes de etiología, 
desarrollo, mantenimiento y cambio; con el 
propósito de que los pacientes individuales 
logren sus objetivos a través de métodos 
dirigidos y empíricos sensibles a la per-
sona. Este propósito a largo plazo del aná-
lisis científico ha estado implícito en todo 
el campo de la salud mental a lo largo de 
décadas, pero las estrategias para llegar ahí 
han sido diferentes en las diversas disci-
plinas y épocas. A veces, estas estrategias 
han ocultado tanto ese propósito final que 
investigadores y clínicos prácticamente han 
olvidado por qué existen prácticas comunes.

En este artículo, repasamos brevemente 
la historia de la investigación y el programa 
práctico de las terapias cognitivo-conduc-
tuales (TCC). Tanto la vertiente cognitiva 

como la conductual de la TCC comenzaron 
con una orientación al proceso específico 
de la persona que, una vez más, se ha con-
vertido en un foco central, ya que la idea 
de que el trastorno mental puede clasifi-
carse en categorías distintas y discretas ha 
sido ampliamente refutada. Esta transición 
ha sido impulsada por la llamada “tercera 
ola” de TCC, que ha suscitado una serie de 
nuevos procesos de cambio subyacentes. 

El sector parece estar listo para avan-
zar hacia modelos de atención centrados 
en la persona y basados en la evidencia que 
abordan los procesos de cambios centrales 
basándose en teorías comprobables en vez 
de entidades patológicas latentes que están 
impulsadas por protocolos de intervención 
basados en la evidencia. Si reconocemos la 
oportunidad que representa este momento, 
está disponible un programa analítico alter-
nativo que puede ayudar a nuestro campo, 
ampliamente definido, a abordar su propó-
sito central con más eficacia.

EL MODELO DE PSIQUIATRÍA 
DE ENFERMEDAD LATENTE

En la nosología psiquiátrica tradicional, 
los problemas que presenta un individuo 

FORUM - TERAPIAS COGNITIVO-CONDUCTUALES DE “TERCERA OLA” COMO UN PASO
HACIA UNA ATENCIÓN DE SALUD MENTAL DE PRECISIÓN

Las terapias cognitivas y conductuales de “tercera ola” y el nuevo 
enfoque basado en procesos para la intervención en psiquiatría
Steven C. Hayes1, Stefan G. Hofmann2,3
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Durante décadas, las terapias cognitivo-conductuales (TCC) se han evaluado en ensayos controlados aleatorizados para síndromes psiquiátricos específicos que 
se suponía que representaban expresiones de enfermedades latentes. Aunque estos protocolos fueron más eficaces que las condiciones de control psicológicas, los 
tratamientos con placebo e incluso las farmacoterapias activas, el avance adicional en la eficacia y la difusión se ha visto inhibido por la falta de enfoque en los 
procesos de cambio. Este panorama parece estar evolucionando ahora, debido tanto al colapso de la noción de que los trastornos mentales pueden clasificarse en 
categorías distintivas y definidas, como a la mayor atención central que se ha dado a los procesos de cambio en las TCC más nuevas, llamadas de “tercera ola”. 
Aquí revisamos el contexto de este avance histórico y evaluamos la repercusión de estos métodos y modelos más nuevos, no como protocolos para tratar síndromes, 
sino como formas de abordar una gama más amplia de procesos de cambio. Se hace hincapié en cinco características clave de las terapias de “tercera ola”: un 
enfoque en el contexto y la función; la opinión de que los nuevos modelos y métodos deberían basarse en otros aspectos de la TCC; un enfoque en repertorios 
amplios y flexibles frente a un enfoque en signos y síntomas; la aplicación de procesos al clínico, no solo al paciente; y la expansión hacia aspectos más complejos 
históricamente, más característicos de enfoques humanistas, existenciales, analíticos u orientados al sistema. Nuestro argumento es que estos métodos más nuevos 
pueden considerarse en el contexto de un enfoque idiográfico para el análisis funcional basado en procesos. Los procesos psicológicos de cambio pueden orga-
nizarse en seis dimensiones: cognición, afecto, atención, el yo, motivación y conducta manifiesta. Varios procesos importantes de cambio combinan dos o más de 
estas dimensiones. La adaptación de las estrategias de intervención para abordar los procesos adecuados en un determinado individuo sería un gran avance en 
psiquiatría y un paso importante hacia el cuidado de la salud mental de precisión.

Palabras clave: enfoque basado en procesos, terapia cognitivo-conductual, terapias de tercera ola, procesos de cambio, cognición, afecto, atención, el yo, moti-
vación, conducta manifiesta, cuidado de la salud mental de precisión.

(Hayes SC, Hofmann SG. “Third-wave” cognitive and behavioral therapies and the emergence of a process-based approach to intervention in psychiatry. 
World Psychiatry 2021;20:363–375)
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y las características observables se orga-
nizan en “síndromes” que definen su tras-
torno mental. Un síndrome es un conjunto 
de signos (cosas que el clínico puede ver) y 
síntomas (cosas de las que la gente se queja) 
que tienden a coexistir. Como conjunto, se 
consideran como posibles expresiones de 
una enfermedad latente. En otras palabras, 
se supone que las personas probablemente 
comparten el mismo síndrome porque estos 
conjuntos de signos y síntomas son pro-
ducidos por las mismas causas etiológicas 
subyacentes, expresadas en un curso meca-
nicista característico a lo largo del tiempo, 
que puede modificarse en formas conoci-
das. Esto se refleja en nuestro lenguaje coti-
diano. Por ejemplo, a menudo decimos que 
una persona “tiene depresión” o que “está 
sufriendo un trastorno de ansiedad”, de la 
misma forma que alguien “tiene la gripe” 
o “sufre diabetes”.

Una estrategia sindrómica tiene carác-
ter topográfico (en el sentido de que las 
diferencias formales son su foco proxi-
mal), pero su propósito es funcional. La 
esperanza es que un enfoque en signos y 
síntomas conduzca finalmente a categorías 
útiles que “dividan la naturaleza por sus 
articulaciones” (frase atribuida a Platón) al 
revelar entidades patológicas con procesos 
conocidos de origen, desarrollo, manteni-
miento y cambio. Si se pueden identificar, 
entonces los tratamientos pueden abordar 
estos procesos patológicos subyacentes de 
una manera cada vez más eficaz.

La “utilidad clínica” de las categorías 
diagnósticas es el estado final pragmático 
que, en principio, valida todo el empren-
dimiento nosológico. El DSM-5 es claro 
sobre este objetivo final: “El diagnóstico de 
los trastornos mentales debe tener utilidad 
clínica: debería ayudar a los profesionales 
clínicos a establecer el pronóstico, los pla-
nes de tratamiento y los posibles resultados 
del tratamiento para sus pacientes”6. Sin 
embargo, la premisa en la que se basa esta 
estrategia es que los conjuntos de signos y 
síntomas reflejan procesos de enfermedad 
latente similares. Si existen tales procesos 
pero pueden dar lugar a infinidad de for-
mas, o una infinidad de procesos, puede 
dar lugar a forma similares, la estrategia 
sindrómica para lograr la utilidad clínica 
probablemente fracasará, pues en tales 
casos la topografía está bien pobremente 
vinculada a los procesos subyacentes. Si los 
procesos de cambio son normales, tampoco 
pueden interpretarse adecuadamente como 
enfermedades, latentes o de otra índole. El 
envejecimiento, por ejemplo, en sí mismo 
no se reconoce como una enfermedad, aun 

cuando se conozcan muchos procesos de 
envejecimiento.

Las versiones anteriores del DSM 
buscaban modelos de procesos de enfer-
medades latentes de forma más directa 
adoptando teorías y principios que eran 
populares en ese momento, y luego vincu-
lando la categorización con esas ideas. Las 
primeras dos ediciones del DSM estaban 
fuertemente basadas en la teoría psicoana-
lítica. Hasta el DSM-III se daba por sentado 
que los trastornos mentales se originaban 
en conflictos profundamente arraigados 
que debían identificarse y resolverse. A un 
nivel metateórico, este punto de vista era 
completamente coherente con un modelo 
de enfermedad latente.

Recientemente, los profesionales clí-
nicos de orientación psicodinámica han 
tratado de reavivar esta estrategia con la 
noción de que los trastornos de la per-
sonalidad están en el centro de todos los 
trastornos mentales. Para complementar el 
DSM, los profesionales clínicos de orienta-
ción psicodinámica desarrollaron el Manual 
Diagnóstico Psicodinámico (PDM-2)7 El 
objetivo es describir a las personas en rela-
ción con sus características de personalidad, 
la adecuación de su funcionamiento mental 
y los patrones de formación de síntomas 
que pueden mostrar, con particular atención 
a la forma en que experimentan estos sínto-
mas. El PDM-2 presupone que los trastor-
nos están integrados en la estructura de la 
personalidad del paciente y se manifiestan 
de formas que varían con las capacidades 
funcionales de cada persona. Esto también 
es totalmente consistente con un modelo de 
enfermedad latente.

LA ERA DE LA TERAPIA 
DEL COMPORTAMIENTO

En la misma época del inicio del DSM, 
un modelo alternativo tuvo considerable 
impacto. La primera generación (u “ola”) 
de la terapia conductual se dirigió a proble-
mas psicológicos basados en gran parte en 
la aplicación idiográfica de los principios 
conductuales a casos específicos. Aunque 
estaba de acuerdo en que los aconteci-
mientos privados eran objetivos legítimos 
del análisis científico, el conductismo 
skinneriano resaltaba los comportamientos 
observables y cuantificables y su papel en 
la alteración del entorno externo, en parte 
basado en la creencia de que el comporta-
miento, los pensamientos y los sentimientos 
abiertos eran todos reflejos de los mismos 
conjuntos de contingencias manifiestas. Se 

argumentaba, por ejemplo, que las mismas 
experiencias aversivas podrían dar lugar a 
miedo, pensamientos relacionados con esos 
antecedentes dolorosos, o intentos mani-
fiestos de escape o evasión8. Se conside-
raba que todas estas acciones psicológicas 
eran reflejos de la misma historia, y por 
consiguiente, aunque se argumentaba que 
todas eran científicamente legítimas8, no 
era requisito hacer el trabajo más difícil de 
abordar las experiencias privadas en lugar 
del análisis de la acción abierta. Metafórica-
mente, Skinner abrió la puerta a un análisis 
científico de los pensamientos y los senti-
mientos, pero no dio ninguna razón para 
atravesarla. 

Este enfoque analítico funcional de 
“contingencia directa” todavía persiste en 
el análisis de comportamiento aplicado clá-
sico, que en la actualidad en gran medida 
se aplica a niños con discapacidades del 
desarrollo. Los primeros terapeutas conduc-
tuales y modificadores de la conducta tam-
bién agregaron principios neoconductuales 
extraídos del aprendizaje asociativo o social 
a los principios operantes skinnerianos en 
un intento de comprender los problemas 
humanos8-15. Por ejemplo, teóricos como 
Bandura argumentaron que los problemas 
podían basarse en la internalización de nor-
mas o modelos sociales9.

Para estas dos vertientes de la terapia 
y modificación conductual (analítica con-
ductual y neoconductista), las categorías 
diagnósticas tradicionales eran conceptos 
abstractos con un propósito práctico poco 
conocido. En cambio, los primeros terapeu-
tas conductuales creían que el diagnóstico 
debería estar vinculado a la aplicación 
individual de principios básicos de apren-
dizaje científicamente bien establecidos, 
lo que conducía a la selección de métodos 
aplicados bien especificados y probados 
empíricamente. 

Este doble compromiso se muestra en la 
famosa definición de terapia conductual de 
Franks y Wilson como proceso que consiste 
en intervenciones vinculadas con “la teoría 
del aprendizaje operativamente definida y 
la conformidad con paradigmas experimen-
tales bien establecidos”13.

Las divisiones que existían dentro de 
la terapia conductual en ese momento, en 
especial entre el neoconductismo y el aná-
lisis de la conducta, quedaron disimuladas 
por su frustración común con los excesos 
del pensamiento psicoanalítico y las estra-
tegias diagnósticas basadas en el mismo. 
Eysenck y Rachman lo expresaron en una 
ocasión de esta forma: “No existe neurosis 
subyacente al síntoma, sino simplemente 
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el síntoma en sí. Deshazte del síntoma… 
y habrás eliminado la neurosis”14. Los 
terapeutas conductuales de todo tipo se 
tomaron en serio el resultado final de los 
cambios en las conductas objetivo, no una 
entidad nosológica cuestionable y cons-
truida15. Los temores psicoanalíticos del 
resurgimiento de síntomas debido a con-
flictos subyacentes14, no se materializaron 
en gran medida16,17.

Muchos de los principios de aprendizaje 
que se estaban aplicando se habían identi-
ficado a través de análisis de laboratorio 
intensivos en pequeños grupos de sujetos 
humanos o no humanos. Este origen faci-
litó en particular que algunas de las ramas 
de la terapia conductual mantuvieran su 
enfoque en el programa analítico natural 
de los profesionales clínicos: la aplicación 
del conocimiento a individuos específicos 
con el propósito de crear análisis y planes 
de tratamiento que mejoraran sus resul-
tados. La terapia conductual temprana 
siempre estuvo muy centrada en la per-
sona. Considere, por ejemplo, la formula-
ción de G.L. Paul de una de las preguntas 
más ampliamente citadas para guiar a los 
investigadores de intervención psicológica: 
“¿Qué tratamiento, aplicado por quién, es 
más efectivo para este individuo con ese 
problema específico, bajo qué serie de cir-
cunstancias y cómo se logra?”18.

Esta cuestión motivó a los investiga-
dores clínicos a adoptar un nuevo enfoque 
científico de la intervención terapéutica. 
Específicamente, la pregunta de Paul pre-
tendía orientar el campo hacia tratamientos 
con apoyo empírico para áreas específicas 
de problemas psicológicos que se ajustan 
a las necesidades del individuo en función 
de los procesos conocidos de desarrollo, 
mantenimiento y cambio. A diferencia de 
la nosología psiquiátrica tradicional, no 
se asumió la existencia de enfermedades 
latentes – los procesos implicados podían 
ser relativamente normales y solo su com-
binación o sensibilidad contextual puede 
ser patológica. Pese a estas diferencias en 
los supuestos, no hay que pasar por alto 
que, a un nivel más profundo, había un 
interés compartido en la identificación de 
conjuntos de procesos clínicamente útiles 
que explicaran el origen, desarrollo, mante-
nimiento y cambio del sufrimiento humano.

La definición de Franks y Wilson del 
campo muestra cuán marcadamente la tera-
pia conductual en los primeros tiempos se 
basaba en principios de aprendizaje en un 
sentido más estricto, en especial los deri-
vados del laboratorio animal13. Ese énfasis 
contenía un supuesto estratégico de que los 

principios conductuales que se aplicaban a 
animales no humanos constituían una serie 
inicial relativamente adecuada a partir de 
la cual construir análisis funcionales que 
explicaran el sufrimiento y la prosperidad 
humanos. 

Las teorías bien desarrolladas de la 
cognición y emoción humanas apenas se 
estaban formando, pero hacia finales de 
la década de 1970, las limitaciones de un 
enfoque de contingencia directa hicieron 
que la atención se dirigiera hacia ellas. Sin 
embargo, justo cuando la terapia conductual 
comenzó a abrirse a una gama más amplia 
de procesos que podían explicar la psico-
patología, el sistema DSM-III y el flujo de 
financiación que lanzó comenzaron a captar 
la atención de los investigadores de la TCC 
y los desarrolladores de tratamientos. Esto 
tuvo un impacto significativo en la visión 
estratégica de la tradición. 

LA “SEGUNDA OLA” DE LA TCC

De todos los enfoques de tratamiento 
psicológico, la TCC fue la que más estre-
chamente se alineó con la nosología psi-
quiátrica del DSM/CIE, aun cuando la tra-
dición de la que procedía era idiográfica y 
centrada en el proceso, sin ningún supuesto 
de enfermedades latentes. En la actualidad 
esta dialéctica todavía es fuente de conside-
rable controversia dentro de la TCC. 

La premisa central de la segunda era (o 
“segunda ola”) de la TCC, cuyos pioneros 
fueron A.T. Beck y A. Ellis, entre otros, 
sostenía que las cogniciones desadaptativas 
contribuyen al mantenimiento de la angus-
tia emocional y los problemas de comporta-
miento19,20. Según el modelo de Beck, estas 
cogniciones desadaptativas incluyen creen-
cias generales o esquemas, sobre el mundo, 
el yo y el futuro, dando lugar a pensamien-
tos específicos y automáticos en situaciones 
determinadas19. El modelo básico plantea 
que las estrategias terapéuticas para modi-
ficar estas cogniciones desadaptativas dan 
lugar a cambios en la angustia emocional y 
los comportamientos problemáticos. 

El enfoque cognitivo permitió interpre-
taciones alternativas de modelos biológi-
cos, pero una fortaleza en la era del DSM 
fue que podían alinearse con el modelo de 
enfermedad médica. La TCC siguió a la psi-
quiatría al diseñar protocolos específicos 
para síndromes que se pusieron a prueba 
en ensayos controlados aleatorizados. La 
investigación de mecanismos y procesos 
se convirtió en una especie de idea tardía. 
Los protocolos de TCC se volvieron cada 

vez más específicos, dirigidos a síndromes 
especificados en el DSM en línea con el 
modelo de enfermedad latente.

Un ejemplo es la historia del trastorno 
de pánico. La conceptualización original 
de este diagnóstico se basó en un modelo 
de enfermedad médica que presuponía la 
existencia de síndromes distintos y mutua-
mente excluyentes con una etiología inhe-
rentemente orgánica e indicaciones de 
tratamientos específicas21,22. D.M. Clark 
introdujo su modelo cognitivo al referirse 
a estudios biológicos cuando escribió: 
“Paradójicamente, el modelo cognitivo de 
los ataques de pánico es tal vez más fácil 
de introducir al analizar el trabajo centrado 
en los enfoques neuroquímicos y farmaco-
lógicos para la comprensión del pánico”23. 

El modelo de Clark conceptualizó los 
ataques de pánico como consecuencia de 
la mala interpretación catastrófica de deter-
minadas sensaciones corporales, como las 
palpitaciones y la disnea23. Un ejemplo 
de esta errónea interpretación catastrófica 
sería el de un individuo sano que percibe las 
palpitaciones como evidencia de un inmi-
nente ataque cardíaco. El círculo vicioso del 
modelo cognitivo sugiere que diversos estí-
mulos externos (es decir, un supermercado) 
o internos (es decir, sensaciones corporales 
o pensamientos) desencadenan un estado de 
aprensión si se perciben como amenazantes: 
“Por ejemplo, si una persona cree que hay 
algo mal en su corazón, es poco probable 
que vea la palpitación que desencadena un 
ataque como algo diferente del propio ata-
que. Más bien, es probable que vea a ambos 
como dos aspectos de lo mismo: un ataque 
cardíaco real o inminente”23.

Este modelo presuponía que las varia-
bles biológicas pueden contribuir a un 
ataque al desencadenar fluctuaciones cor-
porales benignas o intensificar sensaciones 
corporales de temor. Por lo tanto, los trata-
mientos farmacológicos pueden ser eficaces 
para reducir la frecuencia de los ataques 
de pánico si disminuye la frecuencia de 
las fluctuaciones corporales que pueden 
desencadenar el pánico, o si bloquean las 
sensaciones corporales que acompañan a la 
ansiedad. Sin embargo, si no se modifica la 
tendencia del paciente a la interpretación 
catastrófica de las sensaciones corporales, 
es probable que la suspensión del trata-
miento farmacológico se asocie con una 
alta tasa de recaídas. 

En términos generales, este modelo 
tiene apoyo empírico y, de hecho, se sabe 
que el contenido cognitivo influye en los 
signos y síntomas sindrómicos24. Por ejem-
plo, los pacientes con pánico a los que se les 
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informó sobre los efectos de la inhalación 
de CO2 declararon menos ansiedad y menos 
pensamientos catastróficos que los indivi-
duos no informados25. Por otra parte, los 
pacientes con pánico que creían que con-
trolaban la cantidad de CO2 que inhalaban 
al girar una rueda inoperativa tendían a pre-
sentar menos pánico que los individuos que 
sabían que no tenían control sobre ello26. El 
paquete cognitivo que se implementó para 
el trastorno de pánico con base en estas 
ideas cognitivas era fácil de estandarizar y 
manualizar, y había relativamente menos 
necesidad de relacionar los componentes 
de tratamientos específicos con el análisis 
funcional específico del individuo.

La investigación más detallada y meto-
dológicamente adecuada acerca de cómo 
ocurre exactamente el cambio se pospuso 
para otro día y, en consecuencia, los paque-
tes de TCC se centraron más en los síndro-
mes que en los procesos. Debido a la menor 
necesidad de precisión, hubo un menor 
esfuerzo por eliminar las posiciones teóri-
cas y filosóficas poco claras, inconsistentes 
e incluso contradictorias. Se instaló la era 
dorada “de los protocolos para síndromes”, 
con un enorme aumento en la investigación 
de la TCC y la financiación de los labora-
torios de TCC. 

En cerca de 300 estudios metaanalíticos 
se ha analizado la TCC para una amplia 
gama de problemas definidos en el DSM, 
con apoyo más sólido para los trastornos de 
ansiedad, somatomorfos, bulimia, proble-
mas de control de la ira, y el estrés gene-
ral27. Hay mucho de lo que enorgullecerse 
en este bloque de trabajo. Con su eficacia 
demostrada en muchos ensayos controla-
dos aleatorizados, a menudo en compara-
ción con los medicamentos más eficaces, 
la TCC ayudó a incontables personas y 
salvó muchas vidas. Esto ha dado lugar a 
la implementación de políticas de asistencia 
sanitaria rentables en muchos países desa-
rrollados de todo el mundo. 

En la actualidad, se encuentra a la van-
guardia la iniciativa del Reino Unido deno-
minada Mejora del Acceso a las Terapias 
Psicológicas (IAPT)28. Este programa ha 
tenido un gran éxito: sin contar los aban-
donos y los rechazos, aproximadamente 
una de cada dos personas que utilizan un 
programa IAPT para la depresión, ansie-
dad u otros problemas de salud mental se 
recuperan, y hasta dos de cada tres mues-
tran mejoras considerables29. Al mismo 
tiempo, la fuerza relativa de la evidencia 
de los resultados permitió suponer que el 
papel del contenido cognitivo y emocional 
es determinante en la psicopatología para 

cubrir las preguntas abiertas sobre los pro-
cesos de cambio subyacentes a las estrate-
gias de la TCC. Dado el éxito relativo y el 
conjunto de evidencia para la TCC, estas 
preguntas abiertas parecen ser un pequeño 
precio a pagar.

En el contexto de la hegemonía del 
diagnóstico de síndromes, se establecieron, 
dentro de la TCC, paquetes y protocolos 
de intervención con un enfoque cada vez 
más estrecho. Estos fomentaron dominios 
de experiencia cada vez más fraccionados y 
dificultaron que los estudiantes y profesio-
nales consideraran el progreso del campo de 
una forma completamente cohesiva. 

LA “TERCERA OLA” DE LA TCC 

Bajo la superficie, una serie de inquie-
tudes reunidas a fines de la década de 1990 
y principios de la de 2000, comenzaron a 
arrojar luz sobre la necesidad de un desa-
rrollo tanto teórico como filosófico dentro 
de la tradición conductual y cognitiva. Entre 
ellas se incluían cuestiones empíricas como 
el inesperado éxito relativo de métodos más 
estrictamente enfocados y abiertamente 
conductuales en comparación con los proto-
colos completos de TCC, como las formas 
modernas de activación conductual en el 
tratamiento de la depresión30; los resulta-
dos inesperados de los estudios de análisis 
de componentes grandes de TCC31,32 en los 
que no se encontró que los componentes 
cognitivos fueran clave para los resulta-
dos; y la respuesta inexplicable a los pro-
tocolos de TCC en las primeras sesiones, 
antes de que se presentaran los elementos 
supuestamente críticos dentro del modelo33. 
También estaba la evidencia inconsistente 
de procesos de cambio utilizando medidas 
derivadas de modelos teóricos tradiciona-
les34,35. En todas estas áreas había que plan-
tear contraargumentos36, pero lo importante 
es que las cuestiones que se consideraban 
bien establecidas en la TCC ahora estaban 
inesperadamente bajo escrutinio. 

Al mismo tiempo, el dominio de los 
supuestos realistas elementales (o “meca-
nicistas”) fue cuestionado por conocidos 
investigadores de la TCC que adoptaron una 
postura filosófica más funcional y contex-
tualista37,38. La mayor parte de los mode-
los tradicionales de TCC presuponía que 
la psicopatología y su tratamiento podían 
considerarse como el resultado de conjun-
tos de partes, relaciones y fuerzas que eran 
ontológicamente preexistentes y, por tanto, 
necesitaban modelarse de una manera muy 
parecida a como se modelaría una máquina 

mediante un diagrama de construcción. Por 
el contrario, algunos investigadores de TCC 
comenzaron a adoptar supuestos constructi-
vistas – una forma más puramente descrip-
tiva del contextualismo filosófico38,39 en la 
que la propia naturaleza o el significado de 
los sucesos solo podía apreciarse en su con-
texto histórico y situacional, y a la luz de 
los propósitos del propio análisis científico.

Gradualmente se hizo evidente que 
algunas diferencias dentro de la familia de 
intervenciones de la TCC reflejaban dife-
rencias en los supuestos a priori y la filoso-
fía de la ciencia en áreas como las unidades 
de análisis o los criterios de verdad37. Para 
un contextualista, la abstracción de una 
acción psicológica requería comprender 
y apreciar su historia y propósito, pues la 
unidad de análisis era siempre “el acto en 
contexto”. Para un realista elemental, una 
acción y su naturaleza podían ser aprecia-
das aparentemente solas y separadas, del 
mismo modo que una parte extraída de 
una máquina desmontada puede exami-
narse sentado en la mesa de la cocina. Por 
ejemplo, para un mecanicista, la “ansiedad” 
podía verse como una emoción negativa en 
función de su forma, frecuencia o intensi-
dad; para un contextualista, en una amplia 
gama de formas, frecuencia o intensidad, 
la ansiedad podría decirse que funciona 
negativa o positivamente con referencia a 
su contexto de presentación40.

Estos diferentes supuestos fundamen-
tales de los métodos de TCC de “tercera 
ola” penetraron en los métodos clínicos 
que produjeron y dieron lugar a un rápido 
aumento de nuevos procesos de cambio que 
se centraron en la función de cognición y 
emoción, más allá de su forma per se. Por 
ejemplo, en vez de tratar de cambiar la 
forma, frecuencia o sensibilidad situacio-
nal de las emociones o pensamientos lla-
mados “negativos”, como se podía hacer 
en la TCC tradicional, los métodos de “ter-
cera ola” se enfocaron más frecuentemente 
en la relación del paciente con su propia 
experiencia. Una variedad de modelos 
orientados a procesos y series de métodos 
surgió dentro de la TCC de “tercera ola”, 
incluyendo la terapia conductual dialéc-
tica (DBT)41, terapia cognitiva basada en 
la atención plena (MBCT)42, terapia meta-
cognitiva (MTC)43, psicoterapia analítica 
funcional (FAP)44, terapia de aceptación y 
compromiso (ACT)45, formas modernas de 
activación conductual46 y otras47. 

El impacto inicial de la “tercera ola” 
ya ha pasado37,47. En la actualidad, la TCC 
representa un término global que incluye 
diferentes supuestos filosóficos, proce-
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sos focalizados, enfoques y filosofías de 
intervención, que coexisten unos al lado 
de los otros. Los tratamientos más tradi-
cionalmente orientados al comportamiento 
ponen un mayor énfasis en la historia y el 
contexto, ya que se relacionan directamente 
con la acción abierta. Los tratamientos de 
orientación más cognitiva comparten la pre-
misa básica de que los trastornos mentales 
y la angustia psicológica se mantienen por 
el contenido cognitivo. Los métodos de la 
“tercera ola” provienen de ambas ramas, 
pero todos se enfocan en la relación de la 
persona con su propia experiencia. 

La cantidad de investigación ahora 
disponible sobre los métodos de “tercera 
ola” es tan considerable que no es posible 
caracterizarla adecuadamente a través de 
estudios individuales, ni siquiera mediante 
metaanálisis individuales. Tan solo en el 
área de ACT, hay en la actualidad más de 
420 ensayos controlados aleatorizados48 y 
alrededor de 80 metaanálisis49, que abar-
can una amplia variedad de temas, desde 
la salud mental hasta la salud física, el 
deporte, el cambio social y el alto rendi-
miento. 

Algunos de los métodos de la “tercera 
ola” son tan buenos en cuanto a resultados 
como la tradicional TCC de referencia, 
pero la investigación ha demostrado que 
la pregunta de “trivial” no es la correcta, 
porque diferentes moderadores predicen 
diferentes resultados. Así como no se puede 
enfocar uno en los efectos principales, 
desde el punto de vista estadístico, cuando 
se encuentran interacciones significativas, 
también es simplemente incorrecto com-
parar paquetes de una forma global cuando 
la moderación está presente regularmente. 

Considere, por ejemplo, una serie de 
estudios de laboratorio de M. Craske de la 
Universidad de California, en Los Ángeles 
(UCLA) que comparan la TCC tradicio-
nal con la ACT en personas con trastornos 
de ansiedad. En un estudio de exposición 
basada en TCC frente a exposición basada 
en ACT50, el enfoque en “qué paquete es 
mejor” sugirió inicialmente que ACT era 
superior en las evaluaciones clínicas cie-
gas desde el postratamiento hasta el segui-
miento. Sin embargo, pronto se realizaron 
estudios que mostraban que esta conclusión 
era engañosa, puesto que los análisis de 
moderación mostraban un panorama más 
complejo. Por ejemplo, a aquellos con pro-
blemas de ansiedad solamente les iba mejor 
con TCC tradicional; mientras que a aque-
llos con problemas de ansiedad y depre-
sión, a la vez, les iba mejor con ACT51. 
En varios estudios adicionales realizados 

por el mismo equipo se identificaron otros 
moderadores significativos: por ejemplo, en 
un grupo de trastornos de ansiedad mixta, 
ACT fue mejor para aquellos con grados 
elevados iniciales de evitación de la con-
ducta52, mientras que TCC fue mejor para 
las personas con fobia social si tenían nive-
les muy altos de inflexibilidad psicológica 
inicial53. 

En el contexto de patrones regulares 
de moderación significativa, una pregunta 
como “cuál es mejor” entre la TCC de 
“segunda ola” y la de “tercera ola” no tiene 
sentido científica ni clínicamente. Más bien, 
los resultados de la moderación sugieren 
que los terapeutas basados ​​en la evidencia 
necesitan conocer tanto los tipos de mode-
los como los métodos. 

El segundo zapato en caer al suelo, des-
pués de los hallazgos regulares de mode-
ración entre diversos métodos de TCC en 
diferentes épocas y “olas”, ha sido una serie 
de estudios que muestran que los procesos 
de cambio funcionalmente importantes 
identificados a través del análisis media-
cional a veces difieren y otras no entre estos 
modelos de intervención. Por otra parte, 
estos hallazgos de mediación no siempre 
se alinean como es de esperar.

Podemos quedarnos con la serie de 
estudios de UCLA para esta argumenta-
ción. En un estudio sobre el tratamiento del 
trastorno de ansiedad social mediante ACT 
o TCC tradicional, las reducciones rápidas 
en las cogniciones negativas al inicio del 
tratamiento mediaron los resultados en 
ambas intervenciones, pero una disminu-
ción rápida temprana en la “evitación de la 
experiencia” (tendencia a evitar experien-
cias privadas difíciles) fue un mecanismo 
de cambio específico de ACT54. La defusión 
cognitiva (es decir, la capacidad de expe-
rimentar pensamientos con una sensación 
de distancia respecto a ellos, a fin de dis-
minuir su impacto conductual automático) 
medió en los resultados de preocupación, 
evitación conductual y calidad de vida en 
ambas condiciones, pero predijo con más 
fuerza las reducciones de preocupación en 
TCC que en ACT55.

Se ha demostrado este mismo patrón 
de diferenciación y superposición en varios 
estudios que han analizado las vías funcio-
nalmente importantes de cambio en la TCC 
en diferentes épocas y “olas”. Por ejem-
plo, la defusión cognitiva parece mediar el 
resultado de la depresión para ACT más que 
para TCC56, mientras que los resultados de 
la TCC tradicional para el dolor crónico 
están mediados por la aceptación del dolor, 
aun cuando esto no se aborde deliberada-

mente en los protocolos tradicionales de 
TCC57. En un programa de TCC grupal, 
multidisciplinario y multicomponente 
para adultos con dolor crónico, las medi-
das de flexibilidad psicológica previas al 
tratamiento (objetivo central del proceso de 
ACT) predijeron los resultados finales, y el 
cambio en cada uno de los aspectos de la 
flexibilidad psicológica medido en el estu-
dio (aceptación, defusión cognitiva, valores, 
acción comprometida) medió por separado 
los resultados58. 

Resultados como estos han causado un 
avance importante hacia las competencias 
de tratamiento y procesos de cambio en 
TCC. Tiene poco sentido empírico enfo-
carse en paquetes para síndromes si la 
secuencia real de los cambios psicológicos 
que son funcionalmente importantes para 
los resultados no son necesariamente los 
supuestos mecanismos favorecidos por los 
desarrolladores de la intervención y pue-
den moderarse mediante tales procesos de 
formas inesperadas. Los desarrolladores 
de TCC tradicional podrían estar algo sor-
prendidos al ver que la aceptación del dolor 
media los resultados en el dolor crónico, 
pese al hecho de que nunca fue abordado 
explícitamente por la terapia que desarro-
llaron57,58. Asimismo, un desarrollador de 
ACT podría quedar perplejo al ver que 
niveles iniciales muy altos de evitación de 
la experiencia en personas con problemas 
de ansiedad pueden sugerir el uso de TCC 
tradicional sobre ACT, aun cuando esto 
siempre ha sido un objetivo clave de ACT 
pero no de TCC tradicional53.

Un proceso de elaboración de consenso 
iniciado por la Association for Behavioral 
and Cognitive Therapies (Asociación de 
Terapias Conductuales y Cognitivas) es un 
claro ejemplo de este cambio en el enfoque 
de la TCC. Esta asociación reunió a más 
de una docena de sociedades profesionales 
para desarrollar pautas de educación y for-
mación integradas en psicología cognitiva 
y conductual59. Entre sus recomendaciones 
estuvieron las ideas clave de que la TCC 
moderna necesita incluir la claridad en los 
supuestos filosóficos; la comprensión de 
los procesos de cambio; la capacidad de 
adaptar los métodos de intervención a las 
necesidades de los individuos; y la compe-
tencia para ofrecer una amplia variedad de 
núcleos útiles entre las diversas ramas, eras 
y “olas” de TCC.

El carácter tambaleante de las “olas” 
proviene de los cambios en la organización 
de supuestos que son demasiado estrechos: 
“los procesos de cambio pueden derivarse 
en gran medida de animales no humanos”; 
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seguido de “no, el contenido cognitivo es 
clave y se deja fuera”; y posteriormente 
“no, la relación con la experiencia es clave 
y se deja fuera por un enfoque sobre el con-
tenido”. Todas esas suposiciones contienen 
algo de verdad, pero todas son demasiado 
limitadas para que un esfuerzo en todo el 
campo de la salud mental cambie la trayec-
toria de la atención basada en la evidencia. 
Por ejemplo, todos estos supuestos estra-
tégicos en las generaciones de TCC restan 
importancia a los procesos genéticos, epi-
genéticos y neurobiológicos, o sociocultu-
rales, que intervienen en el funcionamiento 
humano.

El lento progreso de la ciencia de la 
intervención basada en la evidencia, cuando 
se mide considerando la magnitud de las 
necesidades humanas60, exige poner fin a 
los supuestos estratégicos excesivamente 
estrechos que hacen que el campo de la 
salud mental y conductual fluctúen de una 
simplificación excesiva a otra. Aunque ha 
surgido un conocimiento útil en cada una 
de estas eras, es el momento de enfocarse 
en una serie de principios organizativos que 
permita que lo más importante de nuestra 
base de conocimientos sea utilizado por 
todos los investigadores y profesionales 
interesados en la atención basada en la 
evidencia. Para que esto ocurra, necesita-
mos reconsiderar incluso qué es la atención 
basada en la evidencia.

Ha comenzado un ciclo integrador 
que, según creemos, puede llevar adelante 
no solo la TCC, sino todo el campo de la 
ciencia de la intervención basada en la evi-
dencia. Debido en parte a la gran cantidad 
de cuestiones planteadas por los métodos 
de la “tercera ola”, la TCC moderna ha 
visto recientemente un enorme aumento 
de los estudios sobre procesos de cambio, 
especialmente en forma de estudios sobre 
moderación y mediación del tratamiento. 
En conjunto, estos hallazgos sientan las 
bases de un nuevo camino a seguir.

LA “TERCERA OLA” Y LOS PROCESOS 
DE CAMBIO 

Cuando se propuso la “tercera ola” de 
TCC fue en reconocimiento a todos los 
cambios que estaban sucediendo en todas 
las ramas de la TCC en ese momento35. Se 
subrayaron cinco características funda-
mentales61. De la misma manera que los 
métodos cognitivos fueron asimilados en la 
terapia conductual como una evolución más 
amplia de la tradición, prácticamente todos 
estos cambios han sido asimilados durante 

los últimos 15 años en el núcleo de la TCC 
con mayúsculas. Vale la pena revisarlos 
pues supuestamente ayudan a formar los 
cimientos del cambio basado en procesos 
que se está produciendo ahora.

Enfoque en el contexto y la función

Los métodos más recientes de TCC 
se han enfocado prácticamente en los 
principios de cambio que se ocupan más 
del contexto y la función de los eventos 
psicológicos (por ejemplo, pensamientos, 
sentimientos y acciones abiertas) que en 
su contenido. 

De la vertiente cognitiva, son ejemplos 
de este cambio la MBCT (“a diferencia de 
la TCC, la MBCT pone poco énfasis en 
modificar el contenido de los pensamientos; 
más bien, se hace hincapié en modificar la 
conciencia y la relación con los pensamien-
tos”62), y la MCT (“la MCT no aboga por 
cuestionar los pensamientos automáticos 
negativos o los esquemas tradicionales”63, 
pues si bien la “TCC se preocupa por probar 
la validez de los pensamientos... la MCT 
se ocupa principalmente de modificar la 
forma en la que se experimentan y regulan 
los pensamientos”)63.

En métodos más racionalizados conduc-
tualmente, son ejemplos de este cambio la 
activación conductual moderna (en la que 
“las intervenciones abordan la función del 
pensamiento negativo o rumiante, en con-
traste con el énfasis de la terapia cognitiva 
en el contenido del pensamiento30”), y la 
ACT (en que “el modelo apunta al contexto 
de la actividad verbal como elemento clave, 
más que el contenido verbal; no es que las 
personas estén pensando lo incorrecto – el 
problema es… cómo la comunidad verbal 
apoya su uso excesivo como un modo de 
regulación del comportamiento”64).

La opinión de que los nuevos modelos 
y métodos deben basarse en otros 
aspectos de la TCC

El trabajo de un campo progresivo es 
llevar adelante todo lo que sea útil a medida 
que el campo se desarrolla. En el caso de 
los modelos de la “tercera ola”, esto se des-
cribió como un compromiso fundamental 
para “la transformación de estas fases ante-
riores en una forma nueva, más amplia e 
interconectada; de forma que, si bien las 
implicaciones pueden ser revolucionarias, 
los procesos que dan lugar a estos desarro-
llos son evolutivos”37.

Los métodos más recientes de TCC han 
tomado esa idea en serio, y se han incluido 
procesos y núcleos bien probados a medida 
que se avanzaba. Métodos como la expo-
sición, el entrenamiento de habilidades, el 
autocontrol y la tarea conductual se inclu-
yeron casi de forma universal. Sin embargo, 
el marco más amplio de la TCC cambió a 
medida que se asimilaban estos procesos. 
Por ejemplo, la exposición tiene ahora más 
que ver con un nuevo aprendizaje basado 
en valores que con la habituación emocio-
nal per se. De manera similar, en lugar de 
usarlo para cuestionar y cambiar pensa-
mientos específicos, el registro del pensa-
miento tiene el propósito de descentralizar 
o desviar - advirtiendo pensamientos para 
reducir su impacto automático. Asimismo, 
la reevaluación cognitiva ahora se centra 
más en la flexibilidad cognitiva y la utilidad 
de diversas construcciones disponibles, que 
en detectar y eliminar todos o la mayoría 
de errores cognitivos. 

Enfoque en repertorios amplios 
y flexibles frente a signos y síntomas

Es característico de los métodos más 
recientes con un enfoque relativamente más 
amplio. Esto es evidente en el alcance de su 
aplicación y la amplitud de sus procesos de 
cambio. El enfoque en la atención flexible y 
funcional de MCT, el trabajo en los valores 
de ACT, las habilidades de regulación emo-
cional de DBT, el enfoque actual de MBCT, 
pueden aplicarse prácticamente a cualquier 
situación de la vida, no solo a la patología 
clínica concebida de manera restringida.

En parte como resultado, el enfoque 
en síndromes específicos se ha derrum-
bado rápidamente en los últimos 15 años 
de desarrollo de la TCC, y eso, a su vez, ha 
preparado el camino para la transición que 
sugerimos que está teniendo lugar hacia un 
modelo basado en procesos de intervención 
basada en la evidencia. La TCC se está vol-
viendo tan rápidamente “transdiagnóstica” 
que incluso ese término ya no es adecuado. 
De hecho, la TCC de “tercera ola” parece 
tener una afinidad particular por cuestio-
nes de resiliencia y crecimiento positivo, así 
como por el alivio de problemas65.

Aplicación de los procesos al 
profesional clínico, no solo al paciente

Casi todos los métodos más recientes 
de TCC tardan en aplicar la intervención al 
profesional clínico, no solo al paciente. En 
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DBT, la tarea radica en “aplicar la terapia 
entre sí, a fin de ayudar a cada terapeuta 
a mantenerse dentro del protocolo de la 
terapia”41. En MBCT, “tal vez el principio 
rector más importante es la propia práctica 
personal de atención plena del instruc-
tor”66. En FAP, “a fin de atender mejor la 
experiencia del paciente, los terapeutas 
primero necesitan estar en contacto con la 
suya propia”67. En ACT, “no hay una dis-
tinción fundamental entre el terapeuta y el 
paciente a nivel de los procesos que deben 
aprenderse”68. 

Esto se debe, en parte, a que los méto-
dos son posiblemente más experienciales, y 
existe la creencia de que no puedes enseñar 
lo que no puedes hacer. Por otra parte, estos 
métodos se basan más en cómo los proce-
sos psicológicos normales pueden ocurrir 
para que se produzca un daño psicológico, y 
cómo pueden reorganizarse estos procesos 
para promover mayor prosperidad humana. 
Empíricamente, esa idea ha sido confirmada 
por la evidencia de que los métodos de la 
“tercera ola” conducen a resultados psico-
lógicos positivos para profesionales y resi-
dentes, no solo para sus pacientes69. 

Expansión hacia aspectos 
más complejos

Las formas más nuevas de TCC no han 
dudado en tratar de abordar una amplia 
variedad de problemas humanos comple-
jos históricamente más característicos de 
los enfoques humanistas, existenciales, 
analíticos u orientados a sistemas, que la 
TCC. Por ejemplo, ACT aborda cuestiones 
de valores y creación de significado, como 
podría ocurrir más en la terapia existencial, 
o de apertura emocional y toma de perspec-
tiva, como podría ocurrir en los enfoques 
humanistas o Gestalt. FAP se centra en 
las cualidades de la alianza terapéutica y 
cómo utilizarlas para construir relaciones 
de mayor apoyo, como podría esperarse 
en la psicología rogeriana. DBT enfatiza 
la validación interpersonal tanto como se 
podría hacer en los enfoques humanísticos. 

De hecho, aunque los conceptos teóri-
cos y formas de describir estos fenómenos 
pueden ser diferentes, sería difícil encon-
trar un tema central en un trabajo clínico 
más orientado a la profundidad que todavía 
quede completamente fuera de la tradición 
de la TCC cuando todas sus generaciones, 
eras y “olas ”están incluidas. En unos pocos 
casos, esta amplitud se debe a que la TCC 
moderna es simplemente un método de 
préstamo, pero en la mayoría de estos casos, 

los enfoques de “tercera ola” están profun-
dizando en temas que solían ser ignorados. 
El trabajo de ACT centrado en la elección 
de valores, por ejemplo, es relativamente 
único desde el punto de vista tecnológico – 
mientras que su enfoque tiene una profunda 
resonancia en otras tradiciones. 

Integrando estas sensibilidades 
en la TCC basada en procesos 

A medida que se han plasmado estos 
compromisos fundamentales, ha surgido 
un amplio conjunto de evidencias sobre 
los procesos de cambio. Estos pueden defi-
nirse como mecanismos teóricos, dinámi-
cos, progresivos, vinculados al contexto, 
modificables y multinivel, que se producen 
en secuencias predecibles, empíricamente 
establecidas y orientadas hacia resultados 
deseables70.

Estos procesos son de base teórica, 
en el sentido de que se asocian a declara-
ciones científicas claras de las relaciones 
entre eventos que dan lugar a prediccio-
nes evaluables y métodos de influencia; 
dinámica porque pueden implicar ciclos 
de retroalimentación y cambios no linea-
les; progresiva porque puede ser necesa-
rio organizarlos en secuencias específicas 
para lograr los objetivos de tratamiento o 
prevención; vinculada al contexto y modifi-
cable de manera que directamente sugieran 
núcleos de intervención al alcance de los 
profesionales; y multinivel porque algunos 
procesos reemplazan o están anidados den-
tro de otros. 

La literatura sobre los procesos de 
cambio es vasta. Gran parte se encuen-
tra en forma de análisis de mediación. Si 
se examinan únicamente los estudios de 
mediación dentro de los ensayos contro-
lados aleatorizados, se pueden identificar 
más de 1.000 hallazgos significativos, que 
abarcan más de 100 procesos de cambio71. 
Si bien la naturaleza pauci-variada, lineal 
y unidireccional de la mediación, basada 
nomotéticamente, debe dejarse de lado, en 
última instancia en favor del análisis de 
redes complejas idiográficas72, esa litera-
tura proporciona un fundamento empírico 
para los pasos que ahora se requieren en la 
atención basada en la evidencia.

A continuación resumimos la literatura 
sobre procesos psicológicos de cambio en 
la TCC, centrándonos principalmente en los 
procesos con evidencia de mediación. Nues-
tro tanto más importante es que, mediante 
su trabajo progresivo en procesos y proce-
dimientos, las eras y “olas” de la TCC han 

construido una base que ahora permite que 
todo el campo de la salud mental se mueva 
más allá de los protocolos que se centran en 
las entidades sindrómicas hacia una nueva 
forma idiográfica de análisis funcional 
basado en procesos73.

Como destacaremos, este paso en rea-
lidad ha avanzado poderosamente por los 
métodos y modelos de la “tercera ola”, y 
las características estratégicas y supuestas 
que ya hemos revisado; pero, en un enfo-
que maduro de procesos, todos los proce-
sos empíricamente bien establecidos y los 
núcleos de intervención que los mueven 
deben incluirse en la atención basada en 
la evidencia, independientemente de su 
origen.

Empíricamente hablando, los procesos 
psicológicos de cambio pueden organizarse 
a grandes rasgos en seis dimensiones, que 
consideraremos sucesivamente.

Cognición

Las nuevas formas de TCC han añadido 
varios procesos de cambio en la dimensión 
de cognición, pero todos ellos se centran en 
cambiar la relación de pensador y pensa-
miento. Los procesos de cambio particular-
mente bien respaldados de las formas más 
nuevas de TCC incluyen la defusión cogni-
tiva74 (que es la capacidad de experimentar 
pensamientos con un sentido de distancia 
respecto a ellos, a fin de reducir su impacto 
conductual automático) y la no reactivi-
dad75,76 (que es permitir que tus experien-
cias cognitivas o de otra índole aparezcan 
y desaparezcan sin reaccionar para tratar de 
modificarlas). Ambos procesos alteran el 
impacto de la cognición humana al cambiar 
la relación de la persona con sus propios 
pensamientos, en vez de tratar de cambiar 
la forma, frecuencia o sensibilidad situacio-
nal del pensamiento en sí. Por consiguiente, 
estos procesos están enfocados en el con-
texto, en vez de centrarse en el contenido, 
una característica clave de muchos procesos 
de la “tercera ola”.

Nuestra comprensión de los construc-
tos cognitivos tradicionales de la TCC 
más orientados al contenido, como la 
reevaluación cognitiva77, la rumiación y 
la preocupación78, el catastrofismo79 y los 
pensamientos disfuncionales80, también se 
ha visto afectada por estos conceptos más 
nuevos. Por ejemplo, no es la mera apa-
riencia de preocupación lo que se considera 
negativo sino más bien su imbricación con 
la preocupación. Del mismo modo, no es 
que la reevaluación sea una forma de llegar 
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al “pensamiento correcto” o de deshacerse 
del “pensamiento equivocado”, sino que 
hay una variedad de pensamientos dispo-
nibles para guiar la acción y el paciente 
debe detectar y retener los más funcionales.

Parece que está surgiendo un consenso 
sobre que lo que más se necesita es una sana 
distancia psicológica del pensamiento, para 
que las creencias y construcciones cogniti-
vas no se imbriquen excesivamente, ya sea 
mediante evitación y supresión, o apego 
y adopción rígida81,82. Además, lo que se 
necesita es suficiente flexibilidad cogni-
tiva81, para que se disponga de una serie de 
construcciones posiblemente útiles en una 
situación determinada y la persona pueda 
aprender cuál es más útil en ese contexto.

Afecto

Las formas más nuevas de TCC han 
agregado una variedad de procesos afecti-
vos a los que se enfoca la TCC tradicional. 
Estos nuevos conceptos se centran en cómo 
la persona se relaciona con la emoción, en 
áreas como la apertura al afecto, la volun-
tad de profundizar en la experiencia y la 
importancia de aprender de la experiencia 
emocional62. El que se apoya con más fre-
cuencia es la aceptación82,84,85 – la voluntad 
de experimentar el afecto sin escape, evi-
tación o restricción innecesarios. Lejos de 
la resignación, la aceptación implica una 
aceptación activa de la experiencia y el 
aprendizaje del contenido de los aconteci-
mientos afectivos. Otros ejemplos de pro-
cesos afectivos más nuevos están estrecha-
mente alineados con la aceptación, como la 
autocompasión o la autoamabilidad86 y la 
tolerancia a la angustia87.

Los conceptos más centrados en el 
contenido en la TCC tradicional, como el 
afecto positivo y negativo88, la soledad89 y 
la desesperanza90, siguen siendo guías clí-
nicas importantes, especialmente cuando 
son excesivos en frecuencia o intensidad; 
pero los procesos más nuevos amplían el 
significado clínico de estos contenidos afec-
tivos. Por ejemplo, se ha demostrado que 
el afecto negativo es más perjudicial para 
el comportamiento cuando pone en marcha 
procesos de supresión y evitación91. Cuando 
no es así, la capacidad de identificar y des-
cribir experiencias emocionales negativas 
puede predecir trayectorias clínicas posi-
tivas incluso en presencia de emociones 
estresantes definidas por su mera forma92. 
Estas trayectorias positivas pueden, a su 
vez, reducir el afecto negativo a lo largo del 
tiempo y, por lo tanto, hasta cierto punto, 

los procesos tradicionales centrados en el 
contenido también pueden ser marcado-
res a largo plazo de la mala gestión de las 
estrategias de regulación emocional más 
contextuales.

Atención

La TCC tradicional no tenía un len-
guaje conceptual rico para la regulación de 
la atención, con excepción de un pequeño 
número de conceptos, como rumiación y 
preocupación, que son tanto atencionales 
como cognitivos. En cambio, el trabajo 
sobre la atención ha sido muy evidente 
en las formas más nuevas de TCC. Casi 
todos los métodos de TCC de “tercera ola” 
incluyen formas de intervención basadas 
en la atención plena o práctica contempla-
tiva (mindfulness), y todos estos métodos 
incorporan, por lo tanto, entrenamiento en 
el control flexible, fluido y voluntario de 
los procesos de atención61,93. Este entrena-
miento puede realizarse a través de ejerci-
cios contemplativos, entrenamiento delibe-
rado en el control de la atención, imágenes 
guiadas u otros medios para enfocarse en el 
ahora, cambiando o persistiendo en la aten-
ción, y ampliando o reduciendo la atención, 
según lo exija la situación. 

Las intervenciones de mindfulness 
afectan a una amplia gama de procesos 
de cambio que van mucho más allá de los 
procesos de atención per se94, y el término 
“mindfulness” sufre de la amplia variedad 
de medidas y perspectivas que reflejan su 
diversa historia de origen. En cualquier 
caso, el vínculo entre la atención y la 
atención plena es tan fuerte que, a veces, 
“mindfulness” se utiliza como sinónimo de 
prestar atención.

La centralidad de esta dimensión se 
muestra también por cómo interactúan 
estos procesos. Por ejemplo, el cambio 
de un enfoque en el contenido del pensa-
miento al proceso del pensamiento en sí 
mismo (como en la defusión cognitiva) es 
en parte un cambio de atención en el ámbito 
cognitivo. Se podrían hacer afirmaciones 
similares sobre los procesos de la “tercera 
ola” de cambio en el afecto, en el sentido 
de sí mismo o la motivación.

El yo

La autorregulación y la autogestión se 
iniciaron en la época de la terapia conduc-
tual95 y continuaron en la TCC tradicional 
con conceptos como la autoeficacia96. La 

“tercera ola” introdujo más sentidos espi-
rituales del yo en la atención basada en la 
evidencia, a través de conceptos como el yo 
observador o el “yo como contexto”84, el 
autodistanciamiento97, el descentramiento98 
o el sentido de la espiritualidad99.

Estos sentidos del yo no se definen por 
el contenido evaluado; de hecho, en los 
enfoques de la “tercera ola”, el yo concep-
tualizado y evaluado es comúnmente visto 
como un proceso psicológico inútil84. Más 
bien, se refieren a un sentido de concien-
cia pura o toma de perspectiva, que propor-
ciona o incluye la experiencia consciente, 
pero no se define por su contenido. 

De todas las áreas del desarrollo, esta 
es tal vez la más difícil desde el punto de 
vista empírico, porque estos sentidos más 
profundos del yo son difíciles de medir 
mediante un autoinforme. Un yo que se 
define por la conciencia pura no es tanto un 
objeto de reflexión como un marcador de la 
conciencia humana per se99. La conciencia 
humana es un tema demasiado central en la 
historia de la psicología y las ciencias del 
comportamiento como para evitarlo, pero 
su complejidad difícilmente puede sobre-
estimarse. Sin embargo, los estudios han 
demostrado la relevancia de estos procesos 
de “tercera ola” para el resultado100.

Motivación

La motivación fue un enfoque clave en 
la terapia conductual temprana, especial-
mente en la forma de refuerzo y estable-
cimiento de metas. Estos procesos todavía 
son de importancia reconocida101, junto 
con conceptos motivacionales tradicionales 
como las intenciones y las expectativas102. 
Las formas más nuevas de TCC, en espe-
cial la ACT, han añadido énfasis a valores 
seleccionados como un mediador clave del 
cambio84,103.

La adopción de opciones de valores 
como un proceso motivacional debe verse 
en el contexto de otras dimensiones agre-
gadas por la investigación y la teoría de 
la “tercera ola”. Por ejemplo, una mayor 
conciencia emocional y la apertura en sí 
informan sobre las elecciones de valores, al 
igual que una mayor flexibilidad cognitiva 
y de atención. 

Comportamiento manifiesto

En la TCC moderna han surgido diver-
sas habilidades específicas, pero a menudo 
se centran en otros procesos. Por ejemplo, 
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las habilidades DBT incluyen métodos de 
autorregulación que median los resultados 
de la terapia en el área del suicidio104. El 
enfoque de ACT en un compromiso con la 
creación de patrones de acciones basadas 
en valores tiene cierto apoyo empírico105.

Sin embargo, la mayoría de los obje-
tivos conductuales conocidos tienen sus 
raíces en la terapia conductual temprana, 
como la restricción de conductas de segu-
ridad, la activación de la conducta, la 
resolución de problemas, las habilidades 
sociales, la planificación o reducción de la 
impulsibilidad106.

Conceptos interdimensionales

Varios de los procesos psicológicos 
importantes de cambio combinan dos o 
más de las dimensiones evolutivas anterio-
res. Podría decirse que la autorregulación 
implica tanto el comportamiento mani-
fiesto como el sentido del yo. Mindfulness 
implica afecto, cognición y atención y, en 
algunos modelos, un sentido trascendente 
del yo.

Tal vez el mejor ejemplo de tales proce-
sos agrupados es la flexibilidad psicológica, 
que combina conceptos de la “tercera ola” 
en cada una de las seis dimensiones ante-
riores, que incluye flexibilidad emocional, 
cognitiva y atencional, un sentido de adop-
ción de perspectiva del yo, los valores como 
motivador y construcción de patrones de 
comportamientos manifiestos de hábitos 
basados en valores. Los metaanálisis han 
demostrado que la flexibilidad psicológica 
es un mediador común del cambio psico-
lógico, en especial con intervenciones de 
“tercera ola” como la ACT107,108.

Procesos de cambio en otro nivel 
de análisis

No es posible avanzar a una era basada 
en procesos permaneciendo por completo 
en el nivel psicológico. A nivel biofisio-
lógico, por ejemplo, los cambios en la 
conectividad cerebral ya han demostrado 
mediar el impacto de algunas intervencio-
nes cognitivas. También se sabe que los 
procesos de cambio, como la aceptación 
emocional, están mediados por la fuerza 
de la conectividad entre áreas del cerebro 
que se relacionan con respuestas emocio-
nales dificiles109. También se sabe que el 
cambio de comportamiento biológicamente 
relevante es importante en dicha área, lo 
que incluye dieta, ejercicio y sueño110,111.

En un mundo cada más diverso, los 
procesos a nivel sociocultural tampoco 
pueden olvidarse. Se sabe empíricamente 
que los procesos sociales que pueden variar 
entre grupos culturales, como las formas 
de apoyo social o los estilos de funciona-
miento familiar, median los resultados112. 
Los procesos socialmente enfocados de 
la TCC moderna también son importan-
tes, incluidos temas como la compasión 
interpersonal, la toma de perspectiva, la 
prosocialidad y la empatía86. Un enfoque 
más controvertido pero importante es la 
alianza terapéutica, que media los resulta-
dos a través de una variedad de intervencio-
nes psicosociales, pero que también parece 
tener un impacto parcial porque promueve 
la internalización de los procesos psicoló-
gicos de cambio como la aceptación, el no 
juzgar o el mantenimiento de un enfoque 
en los valores113,114.

ANALIZANDO LOS PROCESOS 
DE CAMBIO

Los procesos de cambio deben estu-
diarse de una manera conscientemente 
“idionómica”; es decir, que utilice el 
análisis idiográfico con fines finalmente 
nomotéticos72,115-117. Este enfoque alienta 
al clínico a examinar la conectividad fun-
cional entre los diversos problemas que 
experimenta el paciente y las situaciones 
en las que ocurren, enfatizando el uso de 
procesos de cambio para caracterizar el 
desarrollo y mantenimiento de las dificul-
tades del paciente y las limitaciones en su 
crecimiento.

Por ejemplo, una persona puede res-
ponder a la ansiedad social históricamente 
producida con retraimiento social con el 
fin de evitar sentimientos de inadecuación. 
Una vez que comprendemos las conexiones 
funcionales, podemos tratar de modificar 
su red desadaptativa estableciendo una 
mayor apertura emocional, o aumentando 
la probabilidad de una conexión social 
compasiva. Otra persona con una ansiedad 
social muy similar históricamente produ-
cida puede tratar de controlar el resultado 
social negativo mediante una mayor vigi-
lancia de las amenazas sociales, y mayor 
rumiación y preocupación. Dicha persona 
puede necesitar trabajar para aumentar el 
control de la atención y la capacitación en 
habilidades de reevaluación para amor-
tiguar los hábitos cognitivos rumiantes. 
Estos casos identifican patrones analíticos 
funcionales relevantes para el tratamiento 
que se suman gradualmente a la base de 

investigación idionómica de los análisis de 
redes complejas de problemas psicológicos 
impulsados ​por procesos. 

La idea de alejarse del tratamiento de 
las etiquetas de psiquiatría hacia el trata-
miento del paciente individual mediante la 
comprensión de la complejidad basada en el 
proceso de sus problemas y la aplicación de 
estrategias de intervención personalizadas 
no es nueva. El uso del análisis funcional 
y la formulación de casos es el núcleo de 
la tradición conductual73,115, pero un enfo-
que de red compleja empírico a partir de 
datos de evaluación ecológica momentánea 
extraídos de los últimos 40 años de investi-
gación basada en procesos es una expansión 
sustancial, elaboración y desarrollo adi-
cional de esta antigua tradición. Además, 
proporciona un modelo heurísticamente 
valioso para un sistema de clasificación 
relevante para el tratamiento que se basa 
en los procesos de tratamiento. 

Hemos identificado los pasos necesarios 
en una forma de análisis funcional basado 
en procesos73. A diferencia del análisis fun-
cional clásico, los pasos comienzan consi-
derando las características del caso en lo 
que respecta a posibles formulaciones de 
redes complejas, identificación de posi-
bles procesos de cambio dentro de la red y 
recolección de medidas longitudinales de 
mayor densidad temporal para construir la 
red de forma empírica. Los núcleos de trata-
miento relevantes pueden entonces abordar 
los elementos clave de la red empírica de 
experiencias, acciones, características bio-
fisiológicas, socioculturales y situacionales 
del paciente, que indican procesos clave 
de cambio idiográficamente en el curso 
del tiempo. Si se modifican los procesos 
en la dirección esperada, el tratamiento 
puede continuar y se pueden evaluar los 
resultados – que, si tiene éxito, entonces 
permite identificar patrones ideográficos y 
clasificarlos en agrupaciones nomotéticas, 
siempre que no sea necesario distorsionar 
el patrón individual para hacerlo. Si los 
procesos específicos no cambian, o no se 
presentan los resultados esperados, podría 
reiniciarse el ciclo de análisis funcional 
basado en procesos. 

Los estudios ya han sugerido la supe-
rioridad empírica de implementar módulos 
o núcleos de tratamiento basados ​​en la evi-
dencia para apuntar a procesos de cambio 
desadaptativos específicos de la persona, 
en relación con los protocolos generales 
dirigidos a síndromes generales118,119. Con 
el tiempo, esta estrategia analítica funcio-
nal basada en procesos idionómicos recur-
sivos construiría un conjunto de categorías 
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nomotéticas empíricas con una utilidad de 
tratamiento conocida120-122.

El campo todavía tendría que sistema-
tizar este conjunto creciente de hallazgos 
en el curso del tiempo de una forma clíni-
camente accesible que no sea teóricamente 
estrecha. Es una tarea difícil, pero no parece 
estar fuera de nuestro alcance. De hecho, 
ya hemos propuesto un sistema de este 
tipo basado en una descripción evolutiva 
ampliada123.

CONCLUSIONES

A medida que la controversia sobre 
la “tercera ola” pasa al espejo retrovisor, 
la TCC contemporánea se ha vuelto más 
amplia, más flexible, más responsable desde 
el punto de vista filosófico, más centrada en 
los procesos y más comprometida con la 
adaptación de los métodos de tratamiento 
a las necesidades de las personas. Cada vez 
más, han surgido datos que revelan la sabi-
duría de un enfoque basado en procesos61, 
ya que se aplica a la comprensión de los 
métodos de TCC tradicionales y de última 
generación. 

Esto no quiere decir que los terapeutas 
puedan ser meramente eclécticos, porque 
los diferentes modelos pueden basarse en 
supuestos filosóficos y conceptos teóricos 
contradictorios. Más bien, los terapeutas 
deben saber cómo identificar y enfocar 
los procesos centrales de cambio de forma 
coherente con su evidencia subyacente. 
Esto solo puede suceder completamente 
si el campo en general se mueve en una 
dirección basada en procesos. 

Todos los enfoques estratégicos de las 
intervenciones basadas en la evidencia tie-
nen el propósito final de comprender los 
procesos que explican el origen, el desa-
rrollo, el mantenimiento y el cambio del 
funcionamiento humano adaptativo o des-
adaptativo. La suposición de que los pro-
blemas mentales reflejan la expresión de 
una entidad patológica latente ha dominado 
la nosología psiquiátrica, con la distinción 
entre tácticas, ya sea utilizando principios 
psicoanalíticos como en los primeros días 
del DSM, o identificando síndromes o la 
neurobiología del desarrollo como en el 
caso de los Criterios del Dominio de Inves-
tigación124.

Esta suposición parece inhibir la bús-
queda efectiva de procesos de cambio y 
ha alterado significativamente la cultura 
moderna de forma peligrosa. Considere a 
las personas en Estados Unidos que bus-
caron tratamiento por conflictos psicológi-

cos durante el periodo de 1998 a 2007 (la 
década más reciente con estudios de tama-
ños de muestra fiables). En ese tiempo, el 
número de personas que utilizaron métodos 
de cambio psicosocial para tratar sus pro-
blemas se redujo en casi un 50%, mientras 
que el número de esas personas que utiliza-
ban enfoques psicológicos junto con medi-
camentos se redujo en cerca de un 30%. 
¿Qué fue lo que se disparó al alza? La gente 
que solo utiliza medicamentos. En 2007, 
más del 60% de las personas con trastornos 
psicológicos utilizaba solo medicación125. 
No hay ningún cuerpo científico que pueda 
justificar un resultado tan involuntario de 
la construcción de una enfermedad latente. 
De hecho, los especialistas en salud mun-
dial señalan que, cuando esta construcción 
entra en el mundo en desarrollo, la atención 
puede deteriorarse en lugar de mejorar126. 
Se necesita una nueva forma de avanzar.

Podría decirse que la ciencia de la 
intervención ha alcanzado un punto de 
inflexión, a medida que está surgiendo un 
nuevo paradigma basado en procesos70. Este 
paradigma cuestiona la biomedicalización 
del sufrimiento psicológico humano debido 
a su escasa validez y utilidad clínica. El 
campo parece estar preparado para avanzar 
hacia modelos de atención centrados en la 
persona y basados en la evidencia que se 
centran en los procesos de cambio centrales 
basados en teorías comprobables, en lugar 
de entidades de enfermedades latentes que 
se mueven por protocolos de intervención 
basados en la evidencia. 

Creemos que un enfoque basado en 
procesos representa un cambio de para-
digma en la ciencia de la intervención. Ha 
llegado el momento de que la psicoterapia 
moderna y la ciencia de la intervención se 
centren en una nueva pregunta fundamental 
que se puede considerar como una versión 
ampliada de la pregunta original de G.L. 
Paul: “¿Qué procesos biopsicosociales 
centrales deben abordarse en este paciente 
dado este objetivo en esta situación, y cómo 
pueden modificarse de manera más eficiente 
y efectiva?”18.

La terapia basada en procesos (PBT) 
no es el nombre de una nueva terapia, sino 
de un nuevo enfoque de la ciencia de la 
intervención basada en la evidencia que uti-
liza procesos contextualmente específicos 
y basados en la evidencia para aliviar el 
sufrimiento y promover la prosperidad de 
las personas. A diferencia del enfoque del 
protocolo por síndromes, la PBT se dirige 
a procesos derivados teóricamente y apo-
yados empíricamente que se sabe que son 
responsables del cambio de tratamiento 

positivo, lo que garantiza la utilidad del 
tratamiento127 del enfoque.

La PBT marca una era más abierta, teó-
ricamente coherente, filosóficamente clara, 
con un enfoque amplio e idiográfico. En 
cierto modo, esto representa un retroceso 
a los días anteriores de la TCC, pero ahora 
se produce con nuevos conceptos, medidas, 
enfoques empíricos y métodos analíticos. 
Como en una escalera de caracol, cubrimos 
el terreno anterior, pero en una posición 
más avanzada.

Muchos de estos cambios se amplifi-
caron en gran medida con la llegada de la 
“tercera ola” de la TCC, pero, en aras del 
progreso a largo plazo, es importante que el 
campo no se quede ahí. Todas las “olas” y 
eras de la TCC, la psiquiatría y las interven-
ciones basadas en la evidencia en general, 
tienen un lugar y un papel en el futuro que 
se está desarrollando. La identificación de 
procesos de cambio ha sido la agenda implí-
cita de la ciencia de la intervención desde 
el principio – es el momento de hacer de 
esa agenda el núcleo explícito de nuestro 
campo.
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Hayes y Hofmann1 ofrecen una amplia 
historia de los enfoques conductuales para 
la práctica clínica, desde el análisis con-
ductual aplicado, pasando por el conduc-
tismo cognitivo, hasta los enfoques con-
temporáneos de la “tercera ola”. Revisar 
su historia desde mi punto de vista –como 
clínico, investigador motivacional y teórico 
psicológico– suscita diferentes reacciones, 
dos bastante positivas y una más escéptica.

Como profesional clínico, y anterior 
formador de terapeutas, alabo el punto de 
vista más “orientado al proceso” represen-
tado por la “tercera ola” que transmite res-
peto por las perspectivas y los valores de 
los individuos, y una mayor flexibilidad en 
cuanto a la dirección del tratamiento. Tanto 
los análisis conductuales aplicados como los 
enfoques cognitivo-conductuales (las prime-
ras “dos olas” del conductismo descrito por 
los autores) han adoptado tradicionalmente 
un enfoque de resultados del tratamiento, 
aplicando técnicas e intervenciones para 
objetivos predefinidos de cambio de com-
portamiento y que implican actividades diri-
gidas por el terapeuta, como la enseñanza, la 
capacitación, la formación y la recompensa.

Estos enfoques centrados en los resul-
tados suelen asumir o seleccionar la moti-
vación o “disposición” para el cambio, de 
modo que los pacientes pueden “fracasar 
en la terapia”2. En cambio, los enfoques 
centrados en el proceso conceptualizan la 
motivación y la resistencia como parte del 
proceso de cambio, y se preocupan princi-
palmente por la experiencia y la voluntad 
del cliente con respecto al cambio. Los 
terapeutas centrados en el proceso hacen 
hincapié en las actividades de escucha, 
reflexión, empatía y facilitación. Estas son 
actividades de empoderamiento, de apoyo 
a la autonomía y relacionales.

Otro rasgo importante y loable de la 
descripción de Hayes y Hofmann de la “ter-
cera ola” con respecto a los conductismos 
anteriores es que no se centra únicamente 
en el cambio de comportamiento sino en el 
“desarrollo y uso de los recursos internos” 
para la autorregulación adaptativa conti-
nua. Se destaca la relación de la persona 
con los acontecimientos, cogniciones y 
emociones, y el desarrollo de un sentido 

de conciencia, valor y voluntad de reaccio-
nar frente a ellos. Un enfoque para facilitar 
estos recursos de autorregulación pone de 
manifiesto nuevos supuestos relativos a 
capacidades internalizadas y mecanismos 
de mediación que las olas anteriores de la 
teoría conductual no reconocían, pero que 
(en opinión de este clínico) son esenciales 
para mantener el cambio y la mejora del 
funcionamiento adaptativo en medio de los 
entornos siempre cambiantes que encuen-
tran las personas.

Como investigador, me llama principal-
mente la atención la convergencia de estas 
ideas de la “tercera ola”, en particular las 
de la terapia de aceptación y compromiso 
(ACT) y la terapia cognitiva basada en la 
atención plena, con la investigación llevada a 
cabo en el marco de la teoría de la autodeter-
minación (SDT)3. Los estudios de STD han 
demostrado, por ejemplo, que las motiva-
ciones más autodeterminadas o autónomas 
se asocian de forma fiable con un mayor 
compromiso y persistencia conductual, así 
como con una experiencia más positiva4.

La investigación clínica y aplicada en 
la SDT también ha demostrado que un 
entorno facilitador de aceptación y apoyo 
a la autonomía mejora la motivación para 
el tratamiento, el compromiso y el éxito5, 
ofreciendo una prometedora interfaz para 
aplicar los métodos y conceptos de inves-
tigación de SDT a las intervenciones de 
ACT, en particular. Esta iteración teórica 
ha sido ilustrada por el trabajo que aplica 
SDT a la entrevista motivacional6. Además, 
los modelos de cambio SDT también sugie-
ren que la conciencia plena facilita mayor 
autonomía en el funcionamiento y, a su vez, 
mayor bienestar. De hecho, un metaanáli-
sis reciente apoya la suposición matizada 
de SDT de asociaciones graduales entre la 
atención plena y las formas más internaliza-
das y autónomas de motivación7, sugiriendo 
que la conciencia proporciona una base para 
una mejor autorregulación.

Paralelamente, vemos el concepto de 
ACT de “flexibilidad psicológica” que 
implica tanto conciencia plena como auto-
nomía, constructos que han sido investiga-
dos dentro de la tradición SDT. Del mismo 
modo, ACT parece converger con SDT en 

el avance de formas integradoras de regula-
ción de las emociones, en las que las perso-
nas se acercan y comprenden el significado 
de las reacciones emocionales, en lugar de 
centrarse solo en la regulación a la baja o en 
reformulación de la experiencia negativa8. 

Sin embargo, por muy positivas que 
sean mis reacciones como clínico e inves-
tigador, soy un poco más escéptico con res-
pecto a las afirmaciones de Hayes y Hof-
mann en torno a la coherencia filosófica o 
continuidad conceptual de los constructos 
teóricos de la tercera ola con los conduc-
tismos anteriores, como si representara un 
siguiente paso lógico más que un salto hacia 
un nuevo fundamento. Encontrar el camino 
del positivismo skinneriano a las terapias 
que cultivan la conciencia, la elección y los 
recursos internos recuerda un viejo chiste 
de un agricultor rural que dice: “No se 
puede llegar ahí desde aquí”.

Los teóricos del comportamiento clásico 
evitaron activamente y, a menudo, menos-
preciaron conceptos como conciencia, 
voluntad y autonomía. Y, aunque los teóri-
cos del comportamiento cognitivo acepta-
ron la realidad de los mediadores internos 
entre el entorno y los resultados del com-
portamiento, se centraron en el aprovecha-
miento de estos mediadores para el cambio 
de conducta, manteniendo un enfoque en los 
resultados2. Por ejemplo, Bandura descartó 
explícitamente conceptos como autonomía 
y necesidades psicológicas básicas como 
incompatibles con sus puntos de vista9.

Hayes y Hofmann establecen algunas 
formas de continuidad en el sentido de que, 
al igual que el análisis conductual aplicada 
y las teorías cognitivo-conductuales, la 
nueva ola sigue estando: a) basada en la 
evidencia; b) muy centrada en los contex-
tos; y c) no es consistente con un modelo 
médico. Pero ninguno de estos atributos 
generales es exclusivo de los conductistas 
y, lo más importante, ninguno establece una 
profunda coherencia teórica o filosófica de 
los constructos de la nueva ola con estos 
viejos fundamentos metateóricos. Esto no 
quiere decir que no puedan establecerse 
conexiones, pero la cuestión es si estas 
ideas y prácticas realmente encajan bien 
dentro de esa norma arbitraria. Los concep-

COMENTARIOS

Una cuestión de continuidad: una perspectiva de la teoría de 
la autodeterminación sobre las teorías y prácticas conductuales 
de la “tercera ola”
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tos centrales que subyacen en las terapias 
de la nueva ola consisten en comprometer 
auténticamente a los pacientes, comprender 
sus perspectivas y ayudarles a construir o 
acceder a recursos y capacidades internos 
para asumir decisiones reflexivas y basadas 
en valores, conceptos y prácticas que no 
pueden derivarse parsimoniosamente de 
anteriores visiones del mundo conductista.

Aunque dudo de la congruencia de 
muchos conceptos de la “tercera ola” con 
las teorías conductuales clásicas o cogni-
tivas, soy optimista de que los procesos y 
modelos de la “tercera ola” pueden ser a 
la vez teóricamente descritos y fructífera-
mente estudiados dentro de perspectivas 
orgánicas como la SDT. Puesto que las 
cuestiones orientadas al proceso de con-
ciencia plena7, la regulación integradora 
de las emociones8, la motivación para el 
tratamiento autónomo5, las necesidades 
psicológicas básicas3 y otros constructos 
relevantes para las intervenciones conduc-
tuales de la nueva ola ya tienen un lugar 
coherente dentro del sistema de conceptos 
especificados en SDT, la investigación que 
utiliza este marco teórico como guía princi-
pal o complementaria para la investigación 
puede ayudar a iluminar los “componentes 
activos” de las técnicas de la “tercera ola”.

Quizá lo más importante es que la 
metateoría orgánica subyacente a la SDT 
trae consigo una sensibilidad y filosofía 

centradas en la persona que es en sí misma 
importante para aplicar eficazmente las 
prácticas clínicas de la nueva ola, o para 
el caso, cualquier enfoque verdaderamente 
orientado al proceso. Los enfoques tera-
péuticos orientados al proceso no son sim-
plemente conjuntos de técnicas, sino que 
también implican una orientación hacia la 
toma de la perspectiva, la facilitación y el 
respeto por la autonomía. Parte de la fun-
ción de la teoría es guiar a los clínicos en el 
desarrollo, perfeccionamiento y aplicación 
de estas orientaciones en sus relaciones con 
los clientes. Los principios y valores psico-
lógicos propuestos en la STD parecen estar 
en sintonía, en este sentido, con muchas de 
las sensibilidades y valores de la “tercera 
ola” expresados por Hayes y Hofmann, y 
se integran en un marco conceptual direc-
tamente relevante para las innovaciones de 
este nuevo movimiento.

Desde los tiempos del conductismo 
clásico, los modelos empíricos de la moti-
vación humana han experimentado un “giro 
copernicano” –un movimiento que se aleja 
de los modelos de personas como peones 
hacia contingencias externas, hacia un enfo-
que en el desarrollo y apoyo de las capaci-
dades internas de las personas para actuar. 
Desde este punto de vista, es agradable ver 
este giro dentro del conductismo de los 
supuestos que Hayes y Hofmann describen 
como “demasiado estrechos”, y hacia un 

punto de vista más centrado en la persona. 
Dado los enfrentamientos pasados de la 
SDT con los conductistas, esta apertura de 
la “tercera ola” a una perspectiva verdade-
ramente orientada al proceso ofrece nuevas 
oportunidades para intercambiar métodos, 
hallazgos y prácticas y, en última instancia, 
una ciencia clínica más convergente.
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Hayes y Hofmann1 defienden el valor 
de las terapias cognitivo-conductuales de 
la “tercera ola” (TCC) –con lo que estoy 
totalmente de acuerdo– y piden un enfoque 
renovado en la focalización de una gama 
más amplia de procesos de cambio. Resal-
tan cinco características de las terapias de la 
“tercera ola”: a) un enfoque en el contexto 
y la función; b) la opinión de que los nue-
vos modelos y métodos deberían basarse en 
otros aspectos de la TCC; c) un enfoque en 
repertorios amplios y flexibles; d) la apli-
cación de procesos al profesional clínico; y 
e) la ampliación a cuestiones más comple-
jas que históricamente han sido abordadas 
desde perspectivas humanistas, existencia-
les y dinámicas.

La variación siempre es deseable y, si 
hemos aprendido algo en el último siglo, es 
que “una talla no sirve para todos”. Hemos 
hecho algunos avances maravillosos en 
este campo (hemos duplicado la eficacia de 

los tratamientos para la depresión desde la 
década de 1970), pero solo estamos a mitad 
de camino de donde queremos estar. A 
mediados del segundo año de mi “internado” 
en la Universidad de Pensilvania en 1976, me 
llamaron al despacho del director asociado 
del programa de formación y me dijo: “Steve 
tenemos un problema”. Cuando le pregunte 
cuál era el problema, me dijo que estaba 
dando de alta a mis pacientes demasiado 
rápido. Cuando le dije que estaban mejor me 
dijo que lo que estaba observando era una 
“huida hacia la salud” y que me arriesgaba 
empujar a mis pacientes a descompensacio-
nes psicóticas si insistía en tratar sus sínto-
mas. Ahora sabemos que cualquiera de los 
diferentes tipos de psicoterapia es tan eficaz 
como los antidepresivos para la depresión, 
y que la terapia cognitiva (“segunda ola”) 
como quizá la activación conductual (“ter-
cera ola”) tienen efectos duraderos de los 
que carecen los medicamentos.

Nada funciona para todo el mundo, y 
cuantas más alternativas diferentes ten-
gamos, mejor para todos. Ahora tenemos 
herramientas a nuestra disposición que 
pueden decirnos qué funciona mejor para 
quién, y los primeros indicios señalan que 
algunas personas responderán a un trata-
miento y que no responderán a otro2. Hayes 
y Hofmann critican la aplicación de paque-
tes de tratamiento a las categorías diagnós-
ticas y, agradezco su crítica. Dicho esto, dos 
tercios de los pacientes que cumplen los cri-
terios para el trastorno depresivo mayor en 
los ensayos que realizo, también cumplen 
los criterios para otros trastornos del eje 1; y 
la mitad cumplen los criterios para al menos 
un trastorno del Eje II. Aunque me fijo en el 
contenido de las creencias de mis pacientes 
(más que en su contexto) y a menudo los 
animo a utilizar sus propios comportamien-
tos para comprobar su precisión, lo que 
hago y cómo lo hago varía de un paciente 

Variación, selección y retención: la evolución del proceso 
de cambio
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a otro. La mayoría de los pacientes se ven a 
sí mismos como no merecedores de amor o 
incompetentes, pero la forma precisa en que 
se ha llegado a esta situación y las pruebas 
que encuentran convincentes varían entre 
ellos. Si Hayes y Hofmann pueden ayudar 
a explicar eso, soy todo oídos. 

Soy un gran admirador de D. Clark y 
sus colegas de Oxford, y escribí un artículo 
recientemente en el que especulaba sobre 
cómo es que han tenido tanto éxito en los 
enfoques que han desarrollado3. Clark esen-
cialmente curó los trastornos de pánico, y 
un reciente metaanálisis en red mostró que 
su enfoque de la terapia cognitiva indivi-
dual es el tratamiento más eficaz para la 
ansiedad social4. También encontró tiempo 
para remodelar el sistema de atención a la 
salud mental en el Reino Unido a fin de 
incrementar el acceso a tratamientos con 
apoyo empírico5. Su socio A. Ehlers tiene 
un enfoque cognitivo “más amable” para el 
tratamiento del trastorno de estrés postrau-
mático que es tan eficaz como la exposición 
prolongada, con mucho menos desgaste. P. 
Salkovskis sabe más sobre el tratamiento 
del trastorno obsesivo-compulsivo que cual-
quier otra persona que conozca y sería mi 
“referente a quien acudir” para un paciente 
realmente difícil que no entendiera del todo. 
C. Fairburn generó la derrota más aplastante 
para otra terapia en la literatura cuando 20 
semanas de su TCC para los trastornos de 
la conducta alimentaria fue más del doble 
de eficaz que dos años de psicoterapia diná-
mica6. D. Freeman está haciendo un trabajo 
muy innovador con la realidad virtual en 
el tratamiento de la ideación paranoide en 
las esquizofrenias7. Por lo que he podido 
deducir, lo esencial que hacen estos colegas 
es hablar con sus pacientes para hacerse una 
idea de las creencias idiosincrásicas que dan 
forma a sus comportamientos problemáti-
cos y qué tipo de experiencias serían nece-
sarias para producir el cambio. El enfoque 

que parecen compartir es el de pasar de las 
conversaciones abiertas con sus pacientes 
a la identificación de posibles mecanismos 
que luego utilizan para desarrollar estrate-
gias de intervención que prueban primero 
en estudios analógicos y luego en ensayos 
clínicos8. Este proceso es todo menos for-
mulista y tiene un éxito increíble.

Si Hayes y Hofmann pueden mejorar este 
récord, aunque sea un poco, estoy a favor y 
no apostaría contra ellos. Como sugieren 
los autores, la “segunda ola” (cognitiva) se 
apoyó en los hombros de la “primera ola” 
(conductual), y parece correcto y apropiado 
que la “tercera ola” haga lo mismo. Estoy 
totalmente de acuerdo en que queremos 
seguir principios, no protocolos, y que los 
procesos que generan y mantienen los pro-
blemas con los que se encuentran nuestros 
pacientes orientaran a lo largo del camino.

En los últimos años me he enamorado 
de una perspectiva evolutiva, y entiendo 
por nuestras conversaciones que lo mismo 
les ha pasado a los autores. He llegado a 
pensar que la mayoría de los “trastornos” 
psiquiátricos de alta prevalencia y baja 
heredabilidad que giran en torno al afecto 
negativo, como la depresión y la ansiedad, 
son adaptaciones que evolucionaron para 
cumplir una función en nuestro pasado 
ancestral9. Pongo el término “trastorno” 
entre comillas porque estas adaptaciones no 
son enfermedades (no hay nada “roto en el 
cerebro”) ni “trastornos”; sino que más bien 
coordinan un conjunto integrado pero dife-
renciado de respuestas de todo el cuerpo a 
diversos desafíos ambientales que aumenta-
ron la aptitud reproductiva de nuestros ante-
pasados. Estas adaptaciones evolucionadas 
son al menos igualmente bien tratadas con 
intervenciones psicosociales que facilitan 
las funciones para las que evolucionaron 
como con los medicamentos y las prime-
ras suelen tener un efecto duradero del que 
simplemente carecen los medicamentos. 

Los trastornos de baja prevalencia y alta 
heredabilidad, como las esquizofrenias o el 
trastorno bipolar psicótico probablemente 
son “verdaderas” enfermedades en el sen-
tido clásico del término y, en este momento, 
se tratan mejor con medicamentos.

No todo lo que nos llega del pasado 
es necesariamente incorrecto, pero sí creo 
que cualquier “buena idea” tiende a llevarse 
demasiado lejos. Cuando tienes un martillo, 
todo se convierte en un clavo. La variación, 
selección y retención son la esencia de la 
evolución. Las mutaciones producen varia-
ciones, algunas de las cuales se seleccionan 
si superan a su competencia y, si lo hacen, 
se conservan en los genes. Este proceso 
que diferencia y mejora las especies puede 
hacer lo mismo con las intervenciones de 
tratamiento. Hay que felicitar a los autores 
por pensar fuera de los moldes (introdu-
ciendo variación). Si lo que producen puede 
superar a la competencia, los procesos de 
“tercera ola” prosperarán y se conservarán.

Steven D. Hollon
Department of Psychology, Vanderbilt University, 
Nashville, TN, USA
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Apreciamos el rico y estimulante 
artículo de Hayes y Hofmann1, incluido 
su inspirador relato del trabajo de tantos 
científicos de intervención en los que todos 
nos apoyamos. Las orientaciones que pro-
ponen merecen atención especial para todos 
los que buscamos fortalecer las psicotera-
pias. Aquí nos centramos específicamente 
en cómo sus ideas pueden aplicarse a la 
psicoterapia juvenil y al tratamiento idio-

gráfico de los desafíos de salud mental en 
los jóvenes.

La psicoterapia de jóvenes y adultos 
tienen similitudes evidentes, pero difieren 
en aspectos relevantes para el análisis de 
Hayes y Hofmann: a) la participación de 
los cuidadores en el acceso y la participa-
ción en el tratamiento de sus hijos destaca 
la importancia del apoyo a los cuidadores 
y los “estilos de funcionamiento familiar”, 

que Hayes y Hofmann identifican como 
mediadores de resultado; b) los jóvenes, a 
diferencia de los adultos, suelen empezar el 
tratamiento a instancias de sus cuidadores y 
profesores, y no por motivos intrínsecos, lo 
que puede hacer que los procesos de moti-
vación sean especialmente críticos para el 
éxito; c) la etapa de desarrollo juvenil puede 
influir en la accesibilidad y eficacia de algu-
nos procesos terapéuticos (por ejemplo, el 

Enfoques basados en procesos y guiados por principios 
en la psicoterapia juvenil
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razonamiento recursivo sobre las propias 
cogniciones, la regulación de la atención y 
la emoción a través de la atención plena y 
el sentido del yo, que se destaca en algunas 
terapias de la “tercera ola”). 

A pesar de estas advertencias, gran parte 
del análisis de los autores es directamente 
relevante a la psicoterapia juvenil. Por ejem-
plo, destacan que, aunque los protocolos de 
la psicoterapia han superado a menudo las 
condiciones de comparación, los avances en 
la eficacia hasta la fecha se han “inhibido”. 
Esto caracteriza perfectamente a la litera-
tura de la psicoterapia juvenil. En un metaa-
nálisis reciente2, sintetizamos los hallazgos 
de 453 ensayos controlados aleatorizados 
de psicoterapias juveniles que abarcaban 
cinco décadas. En el curso del tiempo, las 
magnitudes medias de efecto no han cam-
biado significativamente para el tratamiento 
del trastorno de ansiedad y del déficit de 
atención con hiperactividad (TDAH), y 
han disminuido significativamente para la 
depresión y los problemas de conducta.

Estos preocupantes hallazgos se com-
plementaron con un análisis del potencial 
de mejora de las psicoterapias actuales3. 
Utilizando un enfoque metaanalítico de 
cópulas con 502 ensayos aleatorizados, se 
predijo la magnitud del efecto de la psi-
coterapia juvenil en función de la calidad 
de la terapia. Nuestros resultados indicaron 
que una terapia actualmente disponible de 
“calidad perfecta” tendría una magnitud de 
efecto de g de Hedges = 0,83; lo que con-
fiere (a través de la magnitud del efecto en 
lenguaje común) un 63% de probabilidad 
–solo un 13% mejor que el lanzamiento 
de una moneda– de que el promedio de 
jóvenes tratados mejore más que el joven 
promedio del grupo control. Esto sugiere, 
en consonancia con Hayes y Hofmann, que 
las mejoras verdaderamente importantes 
en beneficio de la terapia pueden requerir 
cambios fundamentales en nuestras inter-
venciones. Pero, ¿no se diseñan cada año 
nuevas y diferentes terapias? Sí, pero el 
desafío ha sido crear nuevas terapias que no 
sean esqueuomórficas: nuevas en algunos 
aspectos pero conservando características 
innecesarias y potencialmente contrapro-
ducentes de sus predecesoras4. Optimizar 
los avances puede requerir tanto construir 
sobre bases sólidas como romper moldes. 
Hayes y Hofmann señalan sabiamente el 
valor de aprovechar los puntos fuertes de 
las terapias existentes al innovar, haciendo 
que el desarrollo de las intervenciones sea 
una evolución, no una revolución. Nosotros 
estamos de acuerdo. El reto puede consis-
tir en alcanzar el delicado equilibrio entre 

la incorporación de décadas de evidencia 
sobre lo que funciona, y la eliminación 
de estructuras basadas en la tradición o el 
hábito, más que en la evidencia.

Lograr el equilibrio adecuado podría 
implicar, como señalan los autores, cen-
trarse en procesos de cambio y hacer que 
el tratamiento sea más idiográfico y menos 
estandarizado. Ellos sugieren “alejarse del 
tratamiento de las etiquetas de psiquiatría 
y dirigirse hacia el tratamiento del paciente 
individual mediante la comprensión de la 
complejidad basada en el proceso de sus 
problemas y aplicando estrategias de inter-
vención individualizadas”. Nuestros esfuer-
zos, y los de nuestros colegas, para aplicar 
este enfoque en la psicoterapia juvenil han 
llevado a la creación de tratamientos que 
son modulares, transdiagnósticos y perso-
nalizados utilizando una atención basada 
en mediciones. En una versión, deno-
minada MATCH5,6, 33 componentes (es 
decir “módulos”) de tratamientos basados 
en la evidencia para la ansiedad, depresión, 
trauma y problemas de conducta – todos 
ellos derivados de décadas de investigación 
de nuestros predecesores – están organiza-
dos en un menú de opciones de tratamiento. 
Los clínicos utilizan este menú para diseñar 
el tratamiento idiográficamente, guiados 
por herramientas de decisión y un panel 
individual que muestra la respuesta al tra-
tamiento de cada joven, que se actualiza 
semanalmente. Aunque su contenido se 
basa en décadas de investigación, MATCH 
se aleja de las tradiciones como el trata-
miento de un solo trastorno psiquiátrico y 
el uso de una secuencia estandarizada de 
sesiones - esqueuomorfos potenciales, pero 
que, como mínimo, no son características 
que la investigación haya demostrado que 
sean esenciales para obtener resultados 
beneficiosos. 

En un segundo paso del diseño idio-
gráfico, hemos organizado la psicoterapia 
juvenil en torno a principios de cambio 
con apoyo empírico, haciendo honor a las 
ideas propuestas previamente por muchos 
líderes en el campo7. El protocolo FIRST 
resultante8,9 sintetiza procedimientos de 
tratamientos dentro de cinco principios: 
calma y autorregulación, cambio cogni-
tivo, resolución de problemas, comporta-
mientos opuestos positivos (por ejemplo, 
exposición, activación conductual) y moti-
vación para el cambio. Este enfoque guiado 
por principios se basa en el fundamento 
de que el aprendizaje de procedimientos 
específicos es útil, pero quizá sea más útil 
para los terapeutas que entienden por qué 
utilizan determinadas técnicas; es decir, 

qué procesos de cambio deben ponerse en 
marcha para producir un beneficio real. En 
FIRST, como en MATCH, el tratamiento 
es totalmente idiográfico con una atención 
individualizada guiada por herramientas de 
decisión del clínico y medición repetida del 
funcionamiento de cada joven y de su res-
puesta al tratamiento. 

La evidencia preliminar sobre estos 
enfoques idiográficos ha sido a la vez 
alentadora y reveladora, destacando lo 
que la investigación en psicoterapia juve-
nil sugiere que pueden ser tres retos clave 
para las psicoterapias basadas en procesos. 
Uno de los retos es la toma de decisiones 
clínica. A medida que los tratamientos se 
vuelven menos estandarizados y más idio-
gráficos, los profesionales clínicos tendrán 
que decidir, para cada joven, los procesos 
que se van a tratar, en qué orden y en qué 
combinaciones, y con qué procedimientos 
específicos, teniendo en cuenta múltiples 
opciones apoyadas por la evidencia. Una 
tarea crítica a largo plazo para la ciencia de 
la intervención será el desarrollo de estra-
tegias para orientar la toma de decisiones y 
determinar la combinación óptima del jui-
cio basado en datos y guiado por el clínico.

Un reto estrechamente relacionado 
consistirá en enriquecer y profundizar la 
evaluación clínica para captar los procesos 
subyacentes que necesitan atención en el 
tratamiento - procesos que pueden ser clave 
para el éxito terapéutico. Nuestro campo 
tiene una larga historia de evaluación cen-
trada en el diagnóstico y los síntomas, y 
una respetable trayectoria en algunas de las 
dimensiones del proceso identificadas por 
Hayes y Hofmann - por ejemplo, la ree-
valuación cognitiva, la cavilación, la preo-
cupación y el catastrofismo. Sin embargo, 
los procesos más nuevos, más profundos y 
centrados en el contexto identificados por 
los autores, como la difusión cognitiva, 
flexibilidad, no reactividad y la “distancia 
psicológica saludable del pensamiento”, 
pueden requerir nuevas medidas y, posi-
blemente, estrategias de evaluación com-
pletamente nuevas.

Un tercer desafío será discernir las 
implicaciones de la psicoterapia basada en 
procesos para lo que muchos consideran el 
santo grial de la ciencia de la intervención: 
identificar los mecanismos de cambio. Hay 
una larga historia en nuestro campo, bien 
documentada por Hayes y Hofmann, de 
los esfuerzos por dilucidar los mediadores 
del cambio terapéutico. La documentación 
de los mediadores es un paso estadístico 
hacia la identificación de mecanismos que 
expliquen el beneficio del tratamiento - los 
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interruptores que, cuando se activan, hacen 
que la terapia tenga éxito.

Una suposición implícita históricamente 
ha sido que, eventualmente, descubrire-
mos los mecanismos de cambio (o quizá 
un pequeño número de ellos) para el trata-
miento de cada trastorno psiquiátrico. Un 
análisis basado en procesos da un vuelco a 
este pensamiento en al menos dos formas: 
a) el tratamiento no se centra en los trastor-
nos sino en los procesos subyacentes; y b) 
el tratamiento se adapta a cada individuo, 
dirigiéndose a los complejos procesos sub-
yacentes que son importantes para ese indi-
viduo. Bajo estas condiciones, ¿seguimos 
buscando mecanismos de cambio?; y, de ser 
así, ¿estamos buscando “interruptores” tan 
diversos y distintivos como los individuos a 
los que se dirigen nuestras intervenciones?

En conjunto, hay mucho que los cien-
tíficos de intervención –incluidos los que 
estamos inmersos en la psicoterapia juve-
nil– podemos aprender de la perspectiva 
ofrecida por Hayes y Hofmann. Está claro 
que la psicoterapia basada en procesos tiene 
ante sí retos apasionantes.

John R. Weisz1, Olivia M. Fitzpatrick1, 
Katherine Venturo-Conerly1, Evelyn Cho2

1Department of Psychology, Harvard University, 
Cambridge, MA, USA; 2Department of Psycholo-
gical Sciences, University of Missouri, Columbia, 
MO, USA

1.	 Hayes SC, Hofmann SG. World Psychiatry 
2021;20:363-75.

2.	 Weisz JR, Kuppens S, Ng MY et al. Perspect 
Psychol Sci 2019;14:216-37.

3.	 Jones PJ, Mair P, Kuppens S et al. Clin Psychol 
Sci 2019;7:1434-49.

4.	 Schueller SM, Muñoz RF, Mohr DC. Curr Dir 
Psychol Sci 2013;22:478-83.

5.	 Chorpita BF, Weisz JR. Modular approach to 
therapy for children with anxiety, depression, 
trauma, or conduct problems (MATCH-ADTC). 
Florida: PracticeWise, 2009.

6.	 Weisz JR, Chorpita BF, Palinkas LA et al. Arch 
Gen Psychiatry 2012;69:274-82.

7.	 Castonguay LG, Beutler LE. J Clin Psychol 
2006; 62:631-638.

8.	 Cho E, Bearman SK, Woo R et al. J Clin Child 
Adolesc Psychol (in press).

9.	 Weisz JR, Bearman SK. Principle-guided psy-
chotherapy for children and adolescents: the 
FIRST program for behavioral and emotional 
problems. New York: Guilford, 2020.

DOI:10.1002/wps.20887

(Weisz JR, Fitzpatrick OM, Venturo-Conerly 
K, Cho E. Process-based and principle-guided 
approaches in youth psychotherapy. World 
Psychiatry 2021;20:378–380)

El artículo de Hayes y Hofmann1 pro-
porciona un nuevo marco para conceptua-
lizar la terapia psicológica como una inter-
vención clínica basada en procesos. Los 
autores describen la historia de la terapia 
cognitiva conductual (TCC) en tres olas y 
formulan la orientación basada en procesos 
como el paso que va más allá de las orienta-
ciones teóricas. Describen un cambio de los 
protocolos para tratar los síndromes hacia 
enfoques idiográficos utilizando estrategias 
clínicas basadas en procesos para adaptar 
el tratamiento a la complejidad de los pro-
blemas de los pacientes.

La idea principal consiste en utilizar el 
conocimiento derivado de hallazgos empí-
ricos en procesos de cambio psicológico 
en la TCC para adaptar los tratamientos 
a los pacientes e incluir nueva evidencia 
a medida que esté disponible. Por consi-
guiente, la terapia basada en procesos se 
presenta como un marco conceptual abierto 
a nuevos procesos empíricamente probados 
que se han identificado en la investigación 
internacional sobre muestras diversas y que 
están dedicados al objetivo de la psicotera-
pia basada en la evidencia.

En general, damos la bienvenida al 
desarrollo de la terapia psicológica basada 
en procesos en el contexto de una tendencia 
transteórica e integradora más amplia en la 
práctica clínica, la formación y la construc-
ción de teorías. No hay un acuerdo general 
sobre la conceptualización de las terapias 
psicológicas, y los servicios clínicos tienen 
grandes diferencias entre y dentro de los 

países. Por otra parte, los modelos de tra-
tamiento a menudo se combinan de forma 
intuitiva en la práctica clínica. La tarea para 
la investigación en psicoterapia es mejorar 
este proceso de toma de decisiones clínicas 
basándolo en datos empíricos2.

Hayes y Hofmann observan que, a pesar 
de los múltiples desarrollos teóricos, la 
práctica de las terapias psicológicas no ha 
experimentado una gran mejora en las tasas 
de éxito durante la última década. Esta con-
clusión de la investigación de resultados está 
recibiendo cada vez más atención y acep-
tación en el campo2. Por lo tanto, no es de 
extrañar que hayan surgido nuevos concep-
tos modulares e integrados. La idea consiste 
en combinar elementos dentro o entre dife-
rentes orientaciones de tratamiento con base 
en datos empíricos sólidos, con el propósito 
de adaptar los tratamientos a los problemas y 
necesidades específicas del paciente1-4.

Tales conceptos de tratamiento transteó-
rico se complementan con investigaciones 
recientes en psicología transdiagnóstica –por 
ejemplo, los Criterios de Dominios de Inves-
tigación, la Taxonomía Jerárquica de la Psi-
copatología multivariante, y los modelos de 
redes. Los trastornos psicológicos ya no se 
ven como entidades categóricas, sino como 
elementos de un modelo multidimensional y 
transdiagnóstico de la psicopatología.

Más allá de Hayes y Hofmann, abo-
gamos por una perspectiva transteórica 
facilitada por la práctica clínica, la investi-
gación y la formación basadas en datos, y 
enfocada particularmente en pacientes que 

no se benefician de las psicoterapias. En 
este sentido pueden delimitarse algunas ten-
dencias recientes y actuales en la investiga-
ción2. Estas incluyen el desarrollo de medi-
das mejoradas, estandarizadas, disponibles 
gratuitamente y fáciles de aplicar; nuevos 
esfuerzos en replicación; nuevos métodos 
estadísticos (por ejemplo, aprendizaje 
automático) para analizar series de datos 
transversales y longitudinales intensivos de 
gran tamaño; mejor investigación sobre los 
procesos y mecanismos de cambio; mejor 
difusión y adaptación transcultural de las 
intervenciones, incluidos los servicios de 
internet5; y una mejor implementación de 
los sistemas de seguimiento de resultados 
y navegación clínica para ayudar a los tera-
peutas a identificar y tratar a los pacientes 
en riesgo de fracaso del tratamiento.

Vemos la posibilidad de que la psicote-
rapia se caracterice por una clínica transteó-
rica, personalizada y basada en la evidencia. 
Es particularmente decisiva la implemen-
tación de evaluaciones multidimensiona-
les continuas en la atención de rutina y la 
identificación de desarrollos negativos en 
las primeras etapas del tratamiento. Dado 
que el conocimiento sobre moderadores y 
mediadores en nuestro campo es limitado, 
es necesario evaluar cualquier aplicación de 
tratamiento por su progreso real para cada 
paciente individual2.

Este desarrollo tiene el potencial de 
ayudar al campo a madurar y empoderar las 
intervenciones clínicas. El objetivo podría 
ser alejarse de los conceptos basados en 

Modelos clínicos transteóricos y la implementación 
de una atención de salud mental de precisión
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diferencias promedio y supuestos clínicos 
amplios que son difíciles de poner en prác-
tica, y avanzar hacia resultados y estudios 
concretos sobre subgrupos de pacientes que 
no se benefician del tratamiento.

En los últimos años, se han introducido 
los conceptos de investigación de la salud 
mental de precisión y la medicina de preci-
sión, impulsando hacia delante estos avan-
ces6,7. En vez de elegir entre protocolos de 
tratamiento, el objetivo de estos desarrollos 
es adaptar el tratamiento a pacientes indivi-
duales utilizando datos empíricos. La perso-
nalización basada en la evidencia en la prác-
tica clínica podría mejorarse combinando la 
investigación sobre predicción y selección 
de tratamientos con la investigación sobre la 
retroalimentación digital y la aplicación de 
sistemas de apoyo a la toma de decisiones8.

Al inicio del tratamiento, se propor-
ciona a los terapeutas información sobre 
el pronóstico, por ejemplo, basada en 
enfoques de aprendizaje automático apli-
cados a grandes conjuntos de datos, a fin 
de recomendar el tratamiento, estrategia 
de tratamiento, o terapeuta óptimos para 
un paciente individual6. Durante el trata-
miento, los terapeutas son conscientes de 
los pacientes en riesgo de fracaso del tra-
tamiento, abandono o autolesión mediante 
herramientas de decisión adaptativas. Asi-
mismo, se proporciona a los terapeutas rea-
limentación y herramientas para la resolu-
ción de problemas clínicos para respaldar 
el tratamiento de estos pacientes. 

En la actualidad, es rara la implementa-
ción y evaluación prospectiva de tales siste-
mas. Sin embargo, tales estudios y nuevos 
desarrollos ya están en camino. Por ejem-
plo, más de una década de actividad inves-
tigadora en nuestro departamento ha dado 
lugar al desarrollo de un sistema digital de 

navegación y soporte de decisiones llamado 
Trier Treatment Navigator (TTN). El sis-
tema combina seguimiento de resultados, 
predicción y herramientas de prescripción, 
proporcionando retroalimentación continua 
a los clínicos y ayudándolos a aplicar estra-
tegias clínicas específicas al inicio y durante 
el tratamiento.

El sistema de navegación online incluye 
dos componentes de recomendaciones de tra-
tamiento específicas para el paciente: a) una 
recomendación de estrategia clínica previa al 
tratamiento; y b) recomendaciones adaptati-
vas y herramientas de apoyo para pacientes 
en riesgo de fracaso del tratamiento. La eva-
luación prospectiva de 538 pacientes mos-
tró una ventaja en los resultados, con una 
magnitud de efecto de aproximadamente 0,3; 
cuando los pacientes fueron tratados con la 
estrategia recomendada durante las primeras 
diez sesiones. Además, el conocimiento de 
los síntomas por el terapeuta, su actitud y 
confianza en el uso del sistema resultaron ser 
predictores significativos del resultado, mien-
tras que la utilidad de tal retroalimentación 
evaluada por el terapeuta moderaba la aso-
ciación entre retroalimentación y resultado2,8.

Un enfoque similar, el Índice de Riesgo 
de Leeds (LRI), fue desarrollado a partir de 
una muestra de 1.347 pacientes y se eva-
luó desde el punto de vista pronóstico en 
282 pacientes en el programa Mejora del 
Acceso a las Terapias Psicológicas (IAPT), 
para recomendar tratamientos de baja o alta 
intensidad7. Los resultados indicaron que tal 
atención estratificada mejora la eficiencia al 
generar resultados equivalentes con menos 
sesiones de tratamiento.

El objetivo de estos desarrollos es la 
traslación oportuna de la investigación hacia 
la práctica clínica. Desde luego, se necesi-
tan muchos más estudios prospectivos. Sin 

embargo, en el futuro, el campo podría estar 
en mejores condiciones de operacionalizar 
los procesos de cambio, con respecto a cómo 
los experimentan los pacientes y cómo los 
inducen los terapeutas. Estos desarrollos 
podrían ser la base de un enfoque de trata-
miento psicológico transteórico, basado en 
procesos, personalizado y fundamentado en 
datos, que incluya tanto un enfoque idio-
gráfico (p. ej., evaluaciones longitudinales 
intensivas en casos individuales) como 
nomotético (p. ej., grandes bases de datos 
de pacientes y terapeutas). Tales avances 
finalmente podrían marcar la diferencia para 
pacientes que anteriormente no se han bene-
ficiado de las intervenciones psicológicas.
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Hayes y Hofmann1 describen el des-
cuido de los procesos de cambio en la psi-
coterapia y las enseñanzas que podemos 
extraer de la investigación del proceso en 
el contexto de las terapias cognitivo-con-
ductuales (TCC) de “tercera ola”. Critican 
la noción de síndromes psiquiátricos y argu-
mentan que estas nuevas terapias deberían 
considerarse en el contexto de un enfoque 
idiográfico del análisis funcional basado en 
procesos.

Aunque estoy de acuerdo con varios de 
los argumentos que plantean los autores, hay 
algunas cuestiones en las cuales mis puntos 

de vista son un poco diferentes. En rela-
ción con su crítica al modelo psiquiátrico de 
enfermedad latente, no discuten el progreso 
que se está logrando ahora con el enfoque 
de redes. Este enfoque de la psicopatología 
postula que los trastornos mentales pueden 
conceptualizarse como sistemas causales 
de síntomas que se refuerzan mutuamente2. 
El modelo se ha utilizado durante la última 
década para examinar la comorbilidad psi-
quiátrica y la psicopatología del desarro-
llo, y se está aplicando a diversos trastornos 
específicos, como trastornos de ansiedad, 
autismo, depresión, trastorno de estrés 

postraumático, trastornos de la conducta 
alimentaria, psicosis y psicopatía.

Hayes y Hofmann sostienen que en la 
década de 1980 se instaló la era dorada de 
los “protocolos para síndromes”, con un 
desconocimiento de los procesos terapéu-
ticos involucrados en estos protocolos de 
TCC. Esta observación puede ser parcial-
mente correcta, pero es importante señalar 
que el movimiento TCC siempre ha enfa-
tizado el papel de la teoría y de la investi-
gación básica que respalda esta teoría3. Sin 
embargo, el paradigma dominante ha sido el 
tratamiento basado en la evidencia. 

¿Realmente necesitamos un enfoque de la psicoterapia basado 
en procesos?
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Los comités de expertos han estado 
proporcionando pautas para el tratamiento 
de los trastornos mentales basado en la evi-
dencia, “certificando” así un tratamiento 
determinado para una población determi-
nada en función de su eficacia probada para 
ese trastorno mental específico en ensayos 
controlados aleatorios (ECA). 

Debe reconocerse que este enfoque ha 
dado lugar a una serie de tratamientos de 
TCC basados en la evidencia para muchos 
trastornos mentales4. Al mismo tiempo, 
alrededor del 30-40% de los pacientes 
no pueden ser tratados con éxito con los 
protocolos actuales de TCC, incluidas las 
TCC de “tercera ola”, como la terapia de 
aceptación y compromiso (ACT), la terapia 
centrada en la compasión, la terapia cogni-
tiva basada en la atención plena (MBCT), 
la terapia metacognitiva y la psicoterapia 
analítica funcional. Aunque las terapias 
de “tercera ola” están más basadas en la 
experiencia y “pueden conducir a resultados 
positivos para los residentes y profesiona-
les”1, no hay evidencia sólida de que sean 
más eficaces que las terapias conductuales 
clásicas o las TCC de “segunda ola”5,6.

Una forma importante de investigar los 
mecanismos de cambio es la mediación. Se 
han propuesto varios mediadores potenciales 
en los estudios publicados en relación con 
la depresión. La teoría cognitiva establece 
que la depresión está causada y mantenida 
por cogniciones disfuncionales y estrategias 
de procesamiento de información desadap-
tativas, y la gravedad de la depresión puede 
reducirse alterando la función, el contenido 
y la estructura de las cogniciones asociadas 
con el afecto negativo, como se hace en la 
TCC. Cambiar el contenido de los pensa-
mientos se considera un paso innecesario 
en la ACT, ya que se asume que distanciarse 
de los pensamientos es una forma suficiente 
y más productiva de disminuir la influencia 
de los mismos en el comportamiento. El dis-
tanciamiento se logra mediante el proceso 
de defusión o descentrado. 

En un ECA7, la TCC manualizada se 
comparó con la ACT, y los pacientes en 
ambas condiciones informaron de reduc-
ciones significativas y considerables en los 
síntomas depresivos, así como una mejo-
ría en la calidad de vida hasta 12 meses 

después del tratamiento. Curiosamente, las 
cogniciones disfuncionales no solo media-
ron los efectos del tratamiento de los sínto-
mas depresivos en la TCC, sino también en 
la ACT. Por otro lado, el descentramiento 
medió no solo los efectos del tratamiento 
en ACT, sino también en TCC. Por lo tanto, 
ambos tratamientos parecen funcionar a 
través de cambios en las cogniciones dis-
funcionales y el descentramiento, aunque 
los tratamientos difieran sustancialmente. 

Otro aspecto interesante para futuras 
investigaciones es el papel de la alianza tera-
péutica en la TCC y las terapias de “tercera 
ola”. En un ECA8, se evaluó la asociación 
alianza-resultados en TCC frente a MBCT 
en pacientes diabéticos con síntomas depre-
sivos. Debido a que tanto los terapeutas de 
TCC como de MBCT tienen como objetivo 
formar un vínculo terapéutico adoptando 
una actitud abierta, empática, de aceptación 
y sin juzgar hacia los pacientes, se planteó 
la hipótesis de que el vínculo terapéutico 
pudiera predecir el cambio sintomático pos-
terior en ambos tratamientos. Sin embargo, 
los resultados mostraron que las evaluacio-
nes de los pacientes de la alianza terapéu-
tica predecían una mejoría de los síntomas 
depresivos en la TCC, pero no en la MBCT. 
Existe una clara necesidad de realizar más 
estudios sobre el papel de la alianza tera-
péutica en las terapias de la “tercera ola”. 

Aunque el enfoque terapéutico con 
apoyo empírico en la actualidad todavía es 
seguido por una mayoría de investigadores 
y profesionales de la TCC, una minoría 
creciente aboga por la necesidad de poner 
mayor énfasis en la formulación de casos 
individuales basándose en teorías probadas 
empíricamente en lugar de protocolos de 
tratamiento. Hayes y Hofmann sugieren 
estudiar los procesos de cambio en la terapia 
utilizando el análisis idiográfico con fines 
nomotéticos y tratar al paciente individual 
“comprendiendo la complejidad basada en el 
proceso de su problema y aplicando estrate-
gias de intervención personalizadas”1. Pero, 
¿cuál es la evidencia de que el tratamiento 
individualizado basado en el análisis funcio-
nal y la formulación de casos sea más eficaz 
que el tratamiento protocolizado estándar?

Hayes y Hofmann citan dos estudios 
para respaldar la noción de que los módu-

los de tratamiento dirigidos a procesos de 
cambio desadaptativos específicos de la 
persona son más efectivos que los proto-
colos generales. En uno de estos estudios9, 
se encontró que un enfoque individualizado 
era más efectivo que el tratamiento estándar 
en niños con problemas de conducta. Sin 
embargo, solo alrededor de la mitad de los 
niños en la condición de control participa-
ron realmente en los servicios de salud con-
ductual. Para probar la hipótesis del estudio, 
el enfoque individualizado debe compararse 
con un tratamiento basado en la evidencia 
para los problemas de conducta. 

En realidad, no hay evidencia sólida de 
una eficacia superior del tratamiento basado 
en el análisis funcional en comparación con 
los tratamientos manualizados basados en la 
evidencia2. Aunque existen claras ventajas 
asociadas con un enfoque individualizado, 
si se demuestra su eficacia, también existen 
desventajas. En primer lugar, el éxito de 
la terapia dependerá en gran medida de la 
creatividad del terapeuta. Además, un enfo-
que de tratamiento individualizado es cier-
tamente mucho más difícil de aprender y 
practicar que una intervención manualizada, 
estandarizada y basada en la evidencia.

Paul M.G. Emmelkamp
Paris Institute for Advanced Studies, Paris, France

1. 	 Hayes SC, Hofmann SG. World Psychiatry 
2021;20:363-75.

2.	 Robinaugh DJ, Hoekstra RHA, Toner ER et al. 
Psychol Med 2020;50:353-66.

3.	 Emmelkamp PMG, Ehring T, Powers MB. In: 
Kazantis N, Reinecke MA, Freeman A (eds). 
Cognitive and behavior theories in clinical prac-
tice. New York: Guilford, 2010:1-27.

4.	 Emmelkamp PMG. In Lambert MJ (ed). Ber-
gin and Garfield’s handbook of psychotherapy 
and behavior change, 6th ed. New York: Wiley, 
2013:343-92.

5.	 A-Tjak JGL, Davis ML, Morina N et al. Psy-
chother Psychosom 2015;84:30-6.

6.	 Tovote A, Fleer J, Snippe E et al. Diabetes Care 
2014;37:2427-34.

7.	 A-Tjak JGL, Morina N, Topper M et al. BMC 
Psychiatry 2021;21:41.

8.	 Snippe E, Fleer J, Tovote A et al. Psychother 
Psychosom 2015;84:314-5.

9. 	 Burke JD, Loeber R. J Abnorm Child Psychol 
2016; 44:179-89.

DOI:10.1002/wps.20889

(Emmelkamp PMG. Do we really need a 
process-based approach to psychotherapy? World 
Psychiatry 2021;20:381–382)

El artículo de Hayes y Hofmann1 es muy 
bienvenido. Como plantean, es necesario 
reevaluar las prácticas de evaluación y tra-
tamiento que están basadas única o princi-

palmente en diagnósticos psiquiátricos. Los 
diagnósticos no explican en grado suficiente 
las diferencias individuales y por lo gene-
ral se necesita información adicional para 

implementar una intervención psicológica. 
En uno de nuestros estudios clínicos dirigido 
a disminuir los síntomas de depresión2, los 
participantes, con diagnóstico de trastorno 

Retos en la evolución hacia intervenciones basadas en procesos
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depresivo según la CIE-10, informaron de 
5 a 15 problemas psicológicos adicionales. 

Se pueden pasar por alto y dejar de 
tratarse varios problemas importantes del 
comportamiento si los proveedores de tra-
tamiento solo se enfocan en una o dos cate-
gorías sindrómicas. Se podrían utilizar cate-
gorías diagnósticas, por ejemplo, al tomar 
decisiones en relación con el apoyo econó-
mico en caso de baja por enfermedad. Sin 
embargo, se deben utilizar modelos alterna-
tivos de evaluación del comportamiento al 
tomar decisiones sobre el tipo de métodos 
de intervención que se necesita. 

Si llevamos a cabo una evaluación del 
comportamiento del individuo, por ejem-
plo, aplicando el modelo de formulación de 
casos, parece que varios factores han contri-
buido y siguen contribuyendo a los síntomas 
de depresión. Lógicamente, esto lleva a la 
conclusión de que hay varias formas poten-
ciales de tratar la depresión, y que el trata-
miento podría enfocarse en varios factores 
que la mantienen. Sin embargo, en el campo 
de la ciencia del comportamiento, el pro-
greso no se facilita aumentando el número 
de modelos de tratamiento de la conducta; 
más bien, está vinculado con la identificación 
de los procesos esenciales que explican los 
cambios beneficiosos que ocurren como con-
secuencia de las intervenciones psicológicas. 

Como señalan Hayes y Hofmann1, se 
ha visto un considerable incremento en el 
número de estudios sobre procesos psico-
lógicos de cambio en las terapias cogniti-
vo-conductuales (TCC). Por consiguiente, 
el enfoque en los estudios de intervención 
se ha dirigido más hacia la pregunta de 
por qué las intervenciones psicológicas 
son eficaces en vez de solo preguntarse si 
son eficaces. Sin embargo, los procesos 
psicológicos de cambio parecen ser una 
cuestión muy compleja. Varios procesos 
pueden explicar por qué las intervencio-
nes psicológicas son eficaces para reducir 
determinados síntomas, y puede haber 
diferentes combinaciones de procesos que 
son esenciales para tratar el síntoma X en 
comparación con el síntoma Y. 

En un estudio que exploró, mediante 
el Cuestionario de las Cinco Facetas de 
la Atención Plena (FFMQ)3, cuáles de 
las facetas de la atención plena (observar, 
describir, actuar con conciencia, no juzgar 

y no reaccionar) mediaban los efectos de 
una intervención basada en la atención 
plena, la aceptación y los valores sobre tres 
dimensiones del desgaste profesional (ago-
tamiento, cinismo y reducción de la efica-
cia profesional), observamos que una gran 
variedad de facetas de la atención plena 
mediaron cambios en todas las dimensiones 
del desgaste profesional durante la interven-
ción4. Sin embargo, solo la mejora en las 
habilidades de no juzgar medió la reducción 
en todas las dimensiones del desgaste pro-
fesional durante el seguimiento. Así que la 
identificación de los procesos psicológicos 
que median cambios en los síntomas no solo 
durante sino también después de cualquier 
intervención puede ayudarnos a incrementar 
el impacto de esa intervención y permitir un 
uso más rentable de los recursos. 

Las formas más nuevas de TCC deben 
incluir una evaluación de los procesos psi-
cológicos en la conducta del individuo. 
Este proceso es mucho más complejo y 
sofisticado que etiquetar (o nombrar) a 
las personas de acuerdo con las categorías 
diagnósticas. Como Hayes y Hofmann afir-
man, el campo necesita desplazarse hacia 
un análisis funcional basado en procesos.

Los autores también mencionan que los 
hallazgos recientes requerirían un cambio 
importante en las competencias necesarias 
para practicar la TCC. En la actualidad, hay 
evidencia limitada sobre la relación entre 
competencia terapéutica y resultado de las 
psicoterapias, y esta relación por lo general 
es débil5,6. El enfoque en paquetes para sín-
dromes, las dificultades para medir la com-
petencia y el conocimiento y la compre-
sión escasos sobre los procesos de cambio 
pueden haber contribuido a esto. Dado el 
consenso emergente sobre los procesos de 
cambios psicológicos establecidos de forma 
empírica, necesitamos métodos para evaluar 
si se han adquirido las competencias rele-
vantes durante la capacitación; por ejemplo, 
si los terapeutas son capaces de identificar y 
abordar los procesos centrales del cambio. 
También es necesario desarrollar procedi-
mientos de evaluación para determinar si 
los profesionales pueden proporcionar tra-
tamientos basados en procesos. 

Hayes y Hofmann revisan un número 
importante de estudios que identifican 
procesos de cambio. Proponen que es útil 

organizar el gran número de procesos psi-
cológicos en dimensiones, y los clasifican 
en seis dimensiones. Sin embargo, resulta 
un desafío limitar la clasificación a tan 
pocas dimensiones. Los siguientes son 
algunos ejemplos de los posibles desa-
fíos. Se sugiere que la dimensión “cogni-
ción” incluya el proceso de no reactividad. 
Esto es un poco problemático, ya que en 
el FFMQ3 la subclase de no reactividad 
también incluye apartados relacionados 
con las emociones (por ejemplo, “percibo 
mis sentimientos y emociones sin tener 
que reaccionar a ellos”). Se propone que 
la dimensión “afecto” incluya la tolerancia 
a la angustia. Sin embargo, también se ha 
considerado que esta es una medida con-
ductual de evitación7. Por consiguiente, 
queda por ver si los procesos psicológicos 
del cambio empíricamente establecidos 
pueden organizarse en las seis dimensio-
nes propuestas.

En general, Hayes y Hofmann argumen-
tan que el campo está listo para un avance 
hacia modelos de atención centrados en la 
persona y basados en la evidencia. En con-
secuencia, es necesario prestar más atención 
a la respuesta a la pregunta: ¿por qué hace-
mos las cosas que hacemos? Esta evolución 
implica varias oportunidades (incluida la 
posibilidad de considerar la formación en 
habilidades psicológicas en los esfuerzos 
de prevención a nivel del entorno escolar), 
pero también diversos desafíos.
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Hayes y Hofmann1 describen cómo el 
contexto en torno a la terapia cognitivo-con-

ductual (TCC), un contexto que ha respal-
dado importantes éxitos durante muchos 

años, puede ahogar el progreso1. Afirman 
que ya es tiempo de un nuevo enfoque 

Terapia cognitivo-conductual, enfoques basados en procesos 
y evolución en el contexto de la salud física
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estratégico. En sus palabras, un enfoque 
en síndromes, categorías diagnósticas, y 
el desarrollo de protocolos de tratamiento 
basados en estudios de datos de grupos, 
ha dominado el campo de la salud mental, 
tal vez durante demasiado tiempo. Nuevos 
avances en TCC ofrecen la oportunidad de 
reenfocarse en los problemas únicos que las 
personas individuales afrontan, y en méto-
dos personalizados dirigidos a procesos 
de cambio de base empírica, más que en 
paquetes de métodos prescritos por un pro-
tocolo. Esta evolución de la TCC hacia un 
tratamiento más personalizado y enfocado 
en el proceso plantea una oportunidad para 
transformar la atención de la salud mental. 
Claramente, esto también es aplicable al 
cuidado de la salud física.

Aunque no se puede objetar el recorda-
torio de los autores de que la depresión es 
una de principales causas de discapacidad 
en el mundo, también vale la pena señalar 
que los diez principales contribuyentes a la 
carga global de enfermedad en los adultos 
incluyen dolor lumbar, cefalea, cardiopatía 
isquémica y accidente cerebrovascular2. De 
hecho, cada una de estas afecciones supera 
incluso la importante carga de morbilidad 
que supone la depresión en personas de 25 
a 49 años y, con exclusión de la cefalea, en 
personas de 50 a 74 años.

Los que hace que esto sea relevante es 
que cada una de estas afecciones implica un 
papel sustancial para los procesos cogniti-
vos y conductuales modificables. En cada 
caso, los factores de riesgo que conducen 
al desarrollo y mantenimiento de estos 
trastornos, y los procesos que traducen la 
experiencia de estas afecciones en impactos 
sobre el funcionamiento diario, y los años 
vividos con discapacidad, pueden modifi-
carse sustancialmente con formas de TCC. 
Entre ellas se encuentran las más recientes 
de la “tercera ola”p.ej.,3,4.

La cuestión es que, incluso con la gran 
necesidad de mejorar la salud mental en 
todo el mundo, no debemos perder de vista 
la necesidad de traspasar la supuesta fron-
tera entre salud mental y física, para consi-
derar la oportunidad de la salud mundial en 
su conjunto. A esta frontera se la califica de 
“asumida” porque los llamados trastornos 
de salud mental y física son muy comór-
bidos, ciertamente comparten muchos 
factores de riesgo, empeoran bajo muchas 
de las mismas influencias y mejoran con 
la aplicación de muchos de los mismos 
tipos de métodos de tratamiento. El com-
portamiento individual es una vía común 
extremadamente poderosa hacia la salud y 
el bienestar general, así como un resultado 

o indicador de éstos, más de lo que solemos 
pensar.De alguna manera, los contextos de 
la salud física proporcionan un acceso más 
fácil para enfoques específicos de personas 
y enfocados en procesos. La puerta ya está 
abierta en cierto grado. Cuando las personas 
tienen dolor crónico, cefalea, cardiopatía, 
cáncer o diabetes, por ejemplo, ya tienen un 
diagnóstico y, claramente, su enfoque y el 
enfoque de los médicos, al menos en parte, 
es abordar los impactos de estos trastornos. 
Siendo ese el caso, puede ser menos urgente 
asignar otro diagnóstico en el ámbito de 
la salud mental. Además, un enfoque en 
múltiples resultados, en el comportamiento 
saludable, el buen funcionamiento y el bien-
estar, y no solo en la reducción de síntomas, 
ya es un enfoque relativamente común en 
el dominio llamado psicología de la salud 
clínica o medicina del comportamiento, 
esencialmente el dominio en el que opera 
la TCC en la salud física. Esto parece ser 
particularmente cierto en el contexto de las 
enfermedades crónicas.

Aprovechar la oportunidad de mejorar 
la salud física mediante la aplicación de 
nuevos métodos de TCC no está exento de 
impedimentos potenciales. Por ejemplo, 
en el tratamiento del dolor crónico, parti-
cularmente en los centros especializados, 
las TCC se administran tradicionalmente 
en grupo. Además, en la mayoría de las 
investigaciones sobre el cuidado de la 
salud, los estudios se basan en datos gru-
pales, normalmente recopilados a interva-
los relativamente poco frecuentes, antes del 
tratamiento, inmediatamente después del 
tratamiento y en un seguimiento posterior. 
Este enfoque en grupos presenta claramente 
dificultades significativas, si el objetivo es 
un tratamiento altamente individualizado. 
Es poco probable que la entrega grupal y 
un enfoque en los medios grupales produz-
can el conocimiento necesario, si lo que se 
necesita es cómo personalizar la entrega de 
los componentes del tratamiento y apuntar 
selectivamente solo al proceso de cambio 
relevante para cada persona5. Es poco pro-
bable que la evaluación infrecuente de los 
resultados y los supuestos mediadores de 
resultados, si se incluyen, detecten proce-
sos de cambio complejos, multivariados, 
bidireccionales y altamente individuales6.

En el futuro, necesitaremos emplear con 
mayor frecuencia diseños experimentales 
de caso único con recopilación intensiva 
de datos longitudinales. Además de tener 
que construir una biblioteca de procesos 
terapéuticos de cambio teóricos y empíri-
cos, también necesitaremos aprovechar las 
nuevas tecnologías para la recopilación y el 

análisis de datos. Lo más probable es que 
estos datos se recojan mediante dispositivos 
“inteligentes” portátiles que incluyan una 
nueva generación de medidas de resultados 
y procesos que sean breves, relevantes para 
el individuo y sensibles al cambio. Los aná-
lisis de estos datos permitirán analizar los 
posibles mecanismos de cambio de forma 
muy individual, y los metaanálisis de estos 
datos de casos permitirán el desarrollo de 
nuevos principios generales, y finalmente 
emergerá una ciencia de la terapia verda-
deramente personalizada6.

Otro posible impedimento para cambiar 
la TCC para la salud física reside en el con-
texto predominantemente interdisciplina-
rio de gran parte de este trabajo. Cuando 
se trabaja en equipos interdisciplinares, 
parece necesario que todos los miembros 
sepan qué están haciendo los demás y por 
qué. Con la aparición de nuevos enfoques, 
algunos miembros de los equipos pueden 
expresar su frustración, como decir que 
ahora hay que volver a formar a los com-
pañeros. Aunque esta frustración puede 
ser comprensible, el cambio llegará, los 
enfoques evolucionarán. Y esto no es una 
ruptura con el aprendizaje anterior, sino una 
extensión. Además, la alternativa –perma-
necer igual– es indeseable y, en última ins-
tancia, imposible.

Ya se están dando pasos importantes. 
La implementación de terapias de “tercera 
ola” que se adaptan a los procesos en con-
textos de salud física, se está expandiendo 
rápidamente, como demuestran los ensa-
yos controlados aleatorizados publicados 
sobre enfermedades intestinales, cáncer, 
dolor crónico, diálisis, diabetes, epilepsia, 
ejercicio, cefalea, VIH, esclerosis múltiple, 
sueño, tabaquismo, acúfenos y pérdida de 
peso7. La investigación centrada en los 
predictores y mediadores de resultados 
se está convirtiendo en algo comúnp.ej.,8. Y 
en el ámbito más amplio de la TCC, hay 
ahora un número creciente de estudios que 
emplean enfoques de caso único. Estos 
estudios ahora pueden analizar los procesos 
de cambio terapéutico, utilizando métodos 
de recogida de datos diariamente, incluida 
la evaluación ecológica momentánea. Tam-
bién pueden aplicar métodos para analizar 
los datos de procesos y resultados que per-
mitan la focalización individualizada de 
los procesos funcionales clave de cambio, 
como el análisis factorial y el análisis de 
redes de datos individuales9.

Si bien hay avances, al mismo tiempo 
queda mucho por hacer para que estos desa-
rrollos continúen. Necesitamos producir 
nuevos conocimientos, nuevas aplicaciones 
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de tecnología actual y nuevas tecnologías, 
y necesitamos educar y formar. Tal vez en 
pequeños pasos, la terapia basada en pro-
cesos y diseñada en torno a las necesidades 
específicas de cada persona, tanto para la 
salud mental como física, se esté convir-
tiendo en una realidad.

Lance M. McCracken
Department of Psychology, Uppsala University, 
Uppsala, Sweden
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La ciencia de la intervención se ha mar-
cado un noble objetivo. ¿Cómo podemos 
reducir los problemas de salud mental, pro-
mover la felicidad y ayudar a las personas 
a adoptar un comportamiento eficaz y en 
su propio interés? La comunidad cientí-
fica lleva gastados cientos de millones de 
dólares y décadas para responder a esta 
pregunta. La buena noticia es que hemos 
hecho un excelente progreso. Los metaaná-
lisis sugieren que una amplia variedad de 
intervenciones son eficaces para reducir las 
enfermedades mentales1, aumentar el bien-
estar2 y promover un comportamiento efi-
caz en materia de salud3 y comportamiento 
laboral4.

A pesar de este éxito, Hayes y Hof-
mann5 sostienen que el enfoque dominante 
de la investigación de la intervención puede 
que ya no sea adecuado. La investigación 
metaanalítica apoya su punto de vista. Las 
magnitudes de efecto de la psicoterapia son 
modestas (alrededor de 0,30), en compara-
ción con el placebo o el tratamiento habi-
tual6. Tal vez lo más preocupante sea que 
las magnitudes de efecto parecen haberse 
estancado7. Los autores sostienen que la 
falta de progreso no se debe a la falta de 
esfuerzo. Más bien, identifican algunos 
problemas importantes con el paradigma 
de investigación de “protocolo para enfer-
medades”, que busca identificar protocolos 
clínicos eficaces para tratar enfermedades 
latentes. 

Décadas de investigación no han 
logrado identificar enfermedades psicoló-
gicas que existen independientemente de 
sus supuestos síntomas. Diagnosticamos la 
depresión en individuos porque dicen sen-
tirse extremadamente tristes e inactivos, y 
luego decimos que están inactivos porque 
están deprimidos. En medicina, la enferme-
dad física puede existir independientemente 
de los síntomas: alguien puede tener cán-

cer con o sin síntomas de disnea y náuseas. 
Si abandonamos la suposición de que una 
enfermedad latente causa depresión, pode-
mos liberar a los profesionales del modelo 
médico y de todas sus premisas acerca de 
que el sufrimiento está causado por alguna 
anomalía interna.

Podemos abrirnos al papel del contexto 
y ver que las personas muestran patrones 
de síntomas depresivos que están relacio-
nados causalmente de diferentes maneras. 
Por ejemplo, dos pacientes han recibido 
un diagnóstico de depresión. Con solo 
este conocimiento, el profesional podría 
aplicar el mismo protocolo de tratamiento 
a ambos. ¿Y si asumimos que no tienen la 
misma enfermedad? En cambio, nos fija-
mos en el patrón de síntomas y cómo se 
interrelacionan en contexto. Imaginemos 
que descubrimos que uno de los pacientes 
deprimidos acaba de perder a su pareja, lo 
que le provoca una intensa tristeza que lo 
impulsa al retraimiento social; mientras 
que el otro paciente ha sido acosado en el 
trabajo, lo que le provoca ansiedad social, 
que lo lleva al retraimiento social y una 
tristeza intensa. Aunque diagnosticamos a 
ambos pacientes con depresión, presumi-
blemente no les aconsejaremos la misma 
intervención.

El enfoque de protocolo por enferme-
dad no reconoce el papel de los factores 
contextuales en el resultado terapéutico5. 
Los procedimientos terapéuticos no son efi-
caces en toda persona y contexto. A algu-
nos pacientes les pueden gustar la práctica 
estructurada de la atención plena, mientras 
que a otros les provoca ansiedad y decidida-
mente no resulta útil8. Además, el protocolo 
por enfermedad se centra excesivamente en 
paquetes de marcas registradas en lugar de 
procesos basados en la evidencia. Tampoco 
reconoce los procesos eficaces comunes 
compartidos por diferentes protocolos. Un 

protocolo no es algo único, como una dosis 
de 50 mg de penicilina. Algunos procesos 
son útiles para un determinado individuo, 
otros son inútiles. 

Hayes y Hofmann proponen un camino 
radicalmente nuevo que, de ser correcto, 
llevaría a una revolución en la ciencia de la 
intervención. En lugar de centrarse en pro-
tocolos para enfermedades, se centran en 
procesos individualizados de cambio para 
promover repertorios de comportamiento 
amplios y flexibles. Su marco unificador 
permite que personas atendidas con cual-
quier enfoque terapéutico compartan un 
lenguaje de proceso común centrado en 
la cognición, el afecto, la atención, el yo, 
la motivación y el comportamiento mani-
fiesto.

Es importante destacar que el marco 
muestra cómo adaptar las intervenciones a 
una persona concreta en un contexto con-
creto. En lugar de asumir que un proceso, 
por ejemplo la apertura emocional, tiene 
el mismo efecto beneficioso para todo el 
mundo, busca identificar cómo funcionan 
procesos diferentes, o impulsan el bienes-
tar para diferentes personas. El profesional 
clínico identifica, mediante el análisis fun-
cional, qué procesos ayudan al paciente y 
qué procesos son inertes y perjudiciales, y 
enfatiza los procesos eficaces. Esto signi-
fica que algunos aspectos de un protocolo 
basado en la evidencia pueden detectarse, 
al menos para un paciente concreto.

Hayes y Hofmann están tratando de 
cambiar las reglas del juego. El cambio a su 
nuevo paradigma de proceso no será fácil. 
Las mejoras no serán inmediatas, igual 
que el cambio del sistema ptolemaico al 
copernicano no se tradujo inmediatamente 
en mejores predicciones9. Deberíamos espe-
rar resultados nulos y errores en el camino. 
Para empeorar las cosas, el entorno acadé-
mico actual no es propicio para la revo-

La próxima revolución en la ciencia de la intervención: 
de protocolos estandarizados a procesos personalizados
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lución. El mundo académico presiona a 
los científicos para que publiquen rápido 
y con eficiencia en las principales revistas, 
y esto suele significar permanecer dentro 
de los paradigmas aceptados y seguros, 
como la evaluación de los protocolos para 
hipotéticas enfermedades latentes. La vía 
alternativa es incierta y podría ser ineficaz, 
al menos inicialmente. Sin embargo, puede 
conducir a algo nuevo y potencialmente 
emocionante.

La comunidad científica debe decidir 
si pasará 20 años más demostrando que 
los protocolos estandarizados funcionan 
mejor que el placebo, pero no mejor que 

otros protocolos. O bien, arriesgarse, come-
ter algunos errores y ver si puede crear 
intervenciones personalizadas que ayuden 
a cada individuo a alcanzar su máximo 
potencial.

Joseph Ciarrochi
Institute for Positive Psychology and Education, 
Australian Catholic University, North Sydney, 
NSW, Australia

1.	 Hofmann SG, Asnaani A, Vonk IJJ et al. Cogn 
Ther Res 2012;36:427-40.

2.	 Koydemir S, Sökmez AB, Schütz A. Appl Res 
Qual Life (in press).

3.	 Li C, Xu D, Hu M et al. J Psychosom Res 
2017;95:44-54.

4.	 Oakman J, Neupane S, Proper KI et al. Scand J 
Work Environ Health 2018;44:134-46.

5.	 Hayes SC, Hofmann SG. World Psychiatry 
2021;20:363-75.

6.	 Leichsenring F, Steinert C, Ioannidis JPA. Psy-
chol Med 2019;49:2111-7.

7.	 Cristea IA, Stefan S, Karyotaki E et al. Psychol 
Bull 2017;143:326-40.

8.	 Britton WB. Curr Opin Psychol 2019;28:159-65.
9. 	 Kuhn TS. The structure of scientific revolutions. 

Chicago: University of Chicago Press, 1962.

DOI:10.1002/wps.20892

(Ciarrochi J. The coming revolution in 
intervention science: from standardized protocols 
to personalized processes. World Psychiatry 
2021;20:385–386)



387World Psychiatry (ed. esp.) 19:3 - Octubre 2021

Los dos pilares del tratamiento agudo de la depresión mayor en 
adultos son los medicamentos antidepresivos y las psicoterapias, 
cada uno de ellos respaldado por cientos de ensayos controlados 
aleatorios1,2. Después de la remisión del episodio, también está bien 
documentado que continuar las farmacoterapias3,4 o psicoterapias5, 
o introducir sucesivamente psicoterapias como complemento al tra-
tamiento farmacológico6, puede reducir la tasa de recaída depresiva 
en la fase de mantenimiento.

En la actualidad, los antidepresivos están entre los medicamen-
tos recetados con mayor frecuencia en todo el mundo y los toma el 
10% o más de la población general anualmente en algunos países 
de altos ingresos7. Un número cada vez mayor de pacientes parece 
estar en tratamiento antidepresivo a más largo plazo: en EEUU, un 
44% de los pacientes actualmente tratados habían tomado antide-
presivos durante más de cinco años en 2015, en comparación con 
solo un 13% en 19968.

En la literatura se han utilizado tres tipos de diseños de ensa-
yos para evaluar la eficacia de los tratamientos de mantenimiento 
en la depresión9. El más comúnmente utilizado es el “diseño de 
enriquecimiento” (tipo A en la Figura 1), en el que los pacientes 
que han respondido a un tratamiento agudo son posteriormente 

aleatorizados a diversos tratamientos de mantenimiento. El segundo 
(tipo B) es el “diseño de continuación”, en el que pacientes con 
depresión son aleatorizados para recibir una intervención o un 
control y luego se efectúa seguimiento de toda la cohorte hasta la 
fase de mantenimiento. Una variante de este último es el “diseño 
de extensión” (tipo C), en el que solo los participantes que han 
respondido al tratamiento agudo son objeto de seguimiento. Tanto 
en los estudios tipo B como C, el tratamiento de mantenimiento 
de seguimiento es por diseño el mismo que en la fase aguda, o un 
nuevo tratamiento, o se deja a discreción del terapeuta de forma 
natural.

Las revisiones sistemáticas de los tratamientos de manteni-
miento hasta la fecha se han centrado en los ensayos de tipo A 
para determinar lo que debe hacerse después del tratamiento agudo 
exitoso de la depresión3-6. Aunque dicha información es clínica-
mente importante, no puede responder a la pregunta clínicamente 
más pertinente que se plantea todo paciente que comienza un tra-
tamiento por un episodio depresivo: “¿Qué terapias pueden mejo-
rarme y mantenerme bien?” Los ensayos tipo A están enriquecidos 
y, por tanto, potencialmente sesgados a favor de la primera terapia 
activa10,11. Solo los ensayos tipo B y C, en los que la aleatorización 
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Opciones de tratamiento inicial para lograr una respuesta 
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La depresión mayor es a menudo un trastorno recurrente. Por consiguiente, es importante comenzar su tratamiento con terapias que maximicen las posibilidades no 
solo de mejorar a los pacientes, sino también de mantenerlos bien. Analizamos las asociaciones entre los tratamientos iniciales y la respuesta sostenida mediante 
la realización de un metaanálisis en red de ensayos controlados aleatorios (ECA) en los que pacientes adultos con depresión mayor fueron aleatorizados a trata-
miento agudo con psicoterapia (PSY), a farmacoterapia antidepresiva protocolizada (PHA), su combinación (COM), tratamiento estándar en atención primaria o 
secundaria (STD) o píldora placebo; y después fueron objeto de seguimiento durante una fase de mantenimiento. Conforme al diseño establecido, el tratamiento de 
la fase aguda podía continuar hacia la fase de mantenimiento, cambiar a otro tratamiento o ir seguido de un tratamiento discrecional. Se incluyeron 81 ECA, con 
13.722 participantes. Se definió la respuesta sostenida como la respuesta al tratamiento agudo y ausencia de recaída depresiva posteriormente durante la fase de 
mantenimiento (duración media: 42,2±16,2 semanas, intervalo 24-104 semanas). Se extrajeron los datos comunicados en el momento más cercano a los 12 meses. 
COM obtuvo una respuesta más sostenida que PHA, cuando se continuaron estos tratamientos en la fase de mantenimiento (OR=2,52; IC del 95%: 1,66-3,85), y 
cuando fueron seguidos de tratamiento discrecional (OR=1,80; IC del 95%: 1,21-2,67). Lo mismo aplicó a COM en comparación con STD (OR=2,90; IC del 95%: 
1,68-5,01 cuando COM continuó en la fase de mantenimiento; OR=1,97; IC del 95%: 1,51-2,58 cuando COM fue seguido de tratamiento discrecional). PSY también 
mantuvo a los pacientes bien con más frecuencia que PHA, cuando estos tratamientos continuaron en la fase de mantenimiento (OR=1,53; IC del 95%: 1,00-2,35), 
y cuando fueron seguidos de tratamiento discrecional (OR=1,66; IC del 95%: 1,13-2,44). Lo mismo aplicó a PSY en comparación con STD (OR=1,76; IC del 95%: 
0,97-3,21 cuando PSY continuó en la fase de mantenimiento; OR=1,83; IC del 95%: 1,20-2,78 cuando PSY fue seguido de tratamiento discrecional). Dada la tasa 
de respuesta sostenida promedio del 29% con STD, las ventajas de PSY o COM respecto a PHA o STD se tradujeron en diferencias de riesgo que fluctuaron de 12 
a 16 puntos porcentuales. Concluimos que PSY y COM tienen efectos más duraderos que PHA. En consecuencia, es posible que sea necesario actualizar las guías 
clínicas sobre la elección del tratamiento inicial para la depresión.

Palabras clave: Depresión mayor, tratamiento de elección, tratamiento de mantenimiento, respuesta sostenida, psicoterapia, farmacoterapia, terapia combinada, 
terapia cognitivo-conductual, metaanálisis en red.
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depression: a systematic review and network meta-analysis. World Psychiatry 2021;20:387–396)
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tiene lugar al principio de la fase aguda, pueden aportar información 
sobre el tratamiento de elección inicial. 

Presentamos la primera revisión sistemática y metaanálisis en 
red (NMA) para determinar cuál de los tratamientos disponibles 
para la depresión seleccionados al principio de la fase aguda tiene 
más probabilidades de conseguir una respuesta sostenida en la fase 
de mantenimiento. El NMA preserva la estructura aleatorizada de 
la red de evidencia, es decir, primeramente se estiman por separado 
los efectos del tratamiento para cada estudio y, posteriormente, 
dichas estimaciones específicas del estudio son sintetizadas para 
cada comparación de tratamiento y en toda la red, suponiendo la 
constancia del efecto relativo en cada etapa de la síntesis. Esta supo-
sición de constancia se examina debidamente al realizar el NMA.

MÉTODOS

Seguimos la guía PRISMA para NMAs12. El protocolo ha sido 
registrado en el Open Science Framework (https://osf.io/5qfuv/).

Búsqueda de datos

Se identificaron estudios relevantes de tres bases de datos que 
incluyeron PubMed, EMBASE, PsycINFO, Biblioteca Cochrane, 

los principales registros de ensayos y sitios web de agencias regu-
ladores. La primera es una base de datos de ensayos aleatorizados 
de psicoterapias para la depresión, descrita en www.osf.io/825c6 y 
continuamente actualizada13 (la última búsqueda se llevó a cabo el 
1 de enero de 2020). La segunda es una base de datos de ensayos 
aleatorizados de psicoterapias que se centran en la prevención de 
las recaídas14 (la última búsqueda data del 13 de octubre de 2019). 
La tercera es una base de datos de ensayos aleatorizados de farma-
coterapias antidepresivas en la prevención de recaídas9 (la última 
búsqueda se realizó del 3 al 5 de enero de 2019). Las cadenas 
de búsqueda utilizadas en cada base de datos se proporcionan en 
la información complementaria. Dos evaluadores independientes 
juzgaron la elegibilidad de los estudios incluidos.

Selección de estudios 

Se incluyeron ensayos controlados aleatorios en los que cual-
quiera de las intervenciones relevantes (véase a continuación) se 
comparó entre sí o con condiciones de control (véase a continua-
ción) en el tratamiento de mantenimiento de la depresión mayor, 
en estudios de tipo B o C (Figura 1). Definimos el tratamiento de 
mantenimiento como la continuación del tratamiento durante seis 
o más meses. Dado que la diferenciación entre una fase de conti-
nuación para prevenir recaídas (reaparición del episodio índice) y 

Figura 1 Diseños de ensayos para analizar el tratamiento de mantenimiento para la depresión. MDE, episodio depresivo mayor; COM, terapias combi-
nadas; PHA, farmacoterapias; PSY, psicoterapias; nat, tratamiento discrecional; R, aleatorización.
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una fase de mantenimiento para prevenir recidivas (aparición de 
un nuevo episodio)15 es más teórica que pragmática3, utilizamos 
el término tratamiento de mantenimiento para designar la fase de 
tratamiento a más largo plazo después de la fase aguda.

Se incluyeron pacientes de 18 años o más, de ambos sexos, con 
depresión mayor unipolar diagnosticada en base a criterios opera-
cionalizados estándar. Se excluyeron los estudios que se basaban 
en un punto de corte en una escala de detección como criterio 
de elegibilidad y no confirmaban el diagnóstico de depresión. Se 
excluyeron los estudios en los que el 20% o más de los partici-
pantes padecían trastorno bipolar, depresión psicótica, depresión 
resistente al tratamiento o depresión subumbral. También se exclu-
yeron los ECA que se centraban en pacientes con otro diagnóstico 
psiquiátrico primario concomitante o con una enfermedad médica 
concomitante.

Entre las psicoterapias, incluimos cualquier intervención que 
implicara “la aplicación informada e intencional de métodos 
clínicos derivados de principios psicológicos establecidos para 
ayudar a los participantes con sus comportamientos, cogniciones 
y emociones, en las direcciones que los participantes estimaran 
convenientes”16. Las intervenciones podían aplicarlas cualquier 
terapeuta, incluidos psiquiatras, psicólogos, enfermeras, trabaja-
dores sociales y también consejeros de salud laicos, siempre y 
cuando estuvieran capacitados para proporcionar el tratamiento, 
ya sea en formato individual o grupal, presencial o por internet. 
Se excluyeron las intervenciones de autoayuda no guiadas ya que 
se han documentado como inferiores a otras modalidades para la 
depresión mayor17-19. Las psicoterapias se clasificaron también en 
los siguientes tipos principales: terapia cognitiva conductual (TCC), 
terapia de activación conductual (BA), terapia de resolución de 
problemas (PST), terapias cognitivo-conductuales de tercera ola 
(3W), terapia interpersonal (IPT), terapia psicodinámica (DYN), 
terapia de apoyo no directiva (SUP) y terapia de revisión de la 
vida (LRT)20-22.

Entre las farmacoterapias, se incluyeron tratamientos de dosis 
fija o flexible de antidepresivos que han demostrado mayor eficien-
cia que el placebo en el tratamiento agudo1. Solo se incluyeron los 
brazos dentro de los rangos de dosis aceptados.

Los controles consistieron en píldora de placebo; tratamiento 
estándar no protocolizado en atención primaria o secundaria, gene-
ralmente con farmacoterapias (STD); y ningún tratamiento (NT) 
si el tratamiento habitual en el contexto del ensayo no implicaba 
prácticamente ninguna intervención (definida operativamente como 
menos de un tercio de los pacientes que reciben algún antidepre-
sivo).

El resultado primario fue la “respuesta sostenida”, definida 
como la proporción de pacientes que había respondido en el tra-
tamiento agudo y que posteriormente no tuvo recaídas depresivas 
durante la fase de mantenimiento. La proporción de respuesta sos-
tenida, por consiguiente, representó a quienes habían respondido al 
tratamiento de fase aguda y mantuvieron la respuesta durante todo 
el tratamiento de mantenimiento, divididos entre el número total 
de pacientes aleatorizados al inicio del tratamiento de fase aguda. 
Extrajimos los datos comunicados en el momento más cercano a los 
12 meses. En algunos estudios de tipo B, cuando no se notificó la 
respuesta sostenida definida anteriormente, utilizamos el número de 
respondedores en el seguimiento, sea registrados como resultados 
dicotómicos o imputados a partir de los resultados continuos utili-
zando un método de imputación validado23,24. Consideramos todas 
las deserciones como participantes que no mostraron respuesta sos-
tenida. Examinamos el efecto de este supuesto mediante un análisis 

de sensibilidad limitado a los estudios con más del 90% de segui-
miento. El resultado secundario fue la suspensión del tratamiento 
por cualquier causa, como medida indirecta de la aceptabilidad del 
tratamiento. Originalmente nuestro propósito era evaluar también la 
interrupción debida a efectos adversos (tolerabilidad) y tendencias 
suicidas. Sin embargo, en muy pocos estudios se informó de estos 
resultados perjudiciales durante la fase de mantenimiento, y solo 
presentamos resúmenes narrativos de estos resultados. 

Extracción de datos y evaluación de la calidad

Dos investigadores independientes extrajeron los datos utili-
zando un formulario estandarizado. Dos evaluadores independientes 
evaluaron el riesgo de sesgo en los estudios incluidos utilizando 
la herramienta revisada de riesgo de sesgo de Cochrane para los 
estudios aleatorizados25. Evaluamos el riesgo de sesgo para cada 
comparación en los estudios incluidos que se refieren al resul-
tado primario. Cualquier desacuerdo entre los dos evaluadores se 
resolvió mediante discusión o por consulta con un tercer revisor. 

Síntesis y análisis de datos

Se evaluaron psicoterapias (PSY), farmacoterapias protocoli-
zadas (PHA) y sus combinaciones (COM), cada una de las cuales 
podían continuar en el tratamiento de mantenimiento, cambiar a 
otro tratamiento o ir seguida de un tratamiento discrecional (nat). 
Los controles fueron el tratamiento habitual en atención primaria o 
secundaria seguido del mismo tratamiento discrecional (STD) y la 
píldora placebo utilizada durante la fase aguda y de mantenimiento. 
Las psicoterapias combinadas con farmacoterapia protocolizada o 
con farmacoterapia en atención primaria o secundaria no protoco-
lizada se tuvieron en cuenta como COM. La influencia de incluir 
esta última, se examinó en un análisis de sensibilidad.

Estimamos la eficacia comparativa y aceptabilidad de estos 
tratamientos alternativos utilizando la metodología de NMA, 
combinando evidencia directa e indirecta para todos los efectos 
de tratamiento. Llevamos a cabo un NMA basado en contraste 
para estimar las probabilidades relativas (OR) con sus intervalos 
de confianza (IC) del 95%26-28. Dada la probable heterogeneidad 
clínica y metodológica entre los ensayos incluidos, se utilizó el 
modelo de efectos aleatorios.

Para examinar el supuesto de transitividad de que los modi-
ficadores de efecto se distribuyen de manera uniforme entre las 
comparaciones en la red (requisito principal del NMA), primero 
hicimos una tabla con las características importantes de los ensa-
yos por comparación. También analizamos desde el punto de vista 
estadístico la transitividad para la red cerrada, verificando su cohe-
rencia con la prueba de división lateral29 y la prueba de interacción 
diseño - tratamiento30. Evaluamos la heterogeneidad en la red con 
tau cuadrado en comparación con la evidencia derivada empíri-
camente31. Además, se llevó a cabo un análisis de metarregresión 
multivariable considerando edad, proporción de mujeres, gravedad 
de la depresión inicial y duración total del tratamiento a fin de exa-
minar si estos factores afectaban la constancia de los OR en la red.

Se evaluaron los efectos de los estudios pequeños, incluido el 
sesgo de publicación, mediante la inspección visual del gráfico 
de embudo de contorno mejorado32 y la prueba de Egger33 de las 
comparaciones agregadas por pares entre las intervenciones activas 
y las condiciones control.
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También realizamos varios análisis de sensibilidad: a) limi-
tándonos a estudios que informaron de respuesta sostenida estre-
chamente definida (véase más arriba); b) limitándonos a estudios 
que efectuaron seguimiento a más del 90% de los pacientes alea-
torizados en todos sus brazos; c) limitándonos a estudios en los 
que la duración total del tratamiento fue de 12 meses o más; d) 
excluyendo estudios con alto riesgo de sesgo; e) excluyendo bra-
zos con farmacoterapia no protocolizada en atención primaria o 
secundaria, porque su contenido puede variar considerablemente; 
f) excluyendo brazos que recibieron la píldora placebo, porque 
pueden cambiar la naturaleza de los juicios34; y g) distinguiendo 
todas las subcategorías de intervenciones o condiciones de control. 
Utilizamos CINeMA35 para evaluar la certeza de la evidencia de 
las estimaciones de la red.

Los beneficios absolutos de los tratamientos se calcularon a par-
tir de las OR y la tasa de los eventos de control (CER) utilizando las 
siguientes fórmulas: RR=OR/(1-CER+OR*CER); EER=CER*RR; 
RD=EER-CER, donde RR es el riesgo relativo, EER es la tasa de 
eventos en el grupo de intervención y RD es la diferencia de riesgo 
(beneficio absoluto)36-38.

Utilizamos el paquete netmeta 1.2-1 y dmetar 0.0.9 en el pro-
grama R 4.0.3 (R Core Team, Viena, Austria, 2020). Las metarre-
gresiones de la red se llevaron a cabo con el paquete de redes39 en 
STATA 16.1 (StataCorp, Texas, USA, 2020).

RESULTADOS

Estudios seleccionados y sus características

Después de examinar en detalle 89.087 referencias en las tres 
bases de datos y 878 artículos de texto completo, se incluyeron 
81 estudios (N=13.722). En la Figura 2 se muestra el algoritmo 
PRISMA. Las referencias para los ensayos incluidos y los moti-
vos de exclusión de los demás se proporcionan en la información 
complementaria. 

En la Tabla 1 se resumen las características iniciales de los 
estudios incluidos y sus participantes. La edad media ponderada de 
los participantes (notificada para 12.940 personas) fue 43,4±10,1; 
y un 68% de los participantes (8.668 de 12.749 personas sobre 
quienes se notificó el género) eran mujeres. La puntuación total 
inicial de los pacientes en la Escala para la Depresión de Hamilton 
de 17 ítems40 fue de 21,8±5,4 en los 42 estudios (N=7.918) en que 
se utilizó esta escala. La duración total media de tratamiento fue 
42,2±16,2 semanas (intervalo: 24-104 meses) para los 81 estudios. 
La duración media de la fase aguda del tratamiento fue 10,4±4,8 
semanas para 79 estudios (dos estudios únicamente proporcionaron 
la duración total de la fase aguda y de mantenimiento y continuaron 
el mismo tratamiento en ambas fases). La media ponderada de la 
tasa de seguimiento fue de 74,5%.

Figura 2 Algoritmo PRISMA. MDD; trastorno depresivo mayor; TCC, terapia cognitivo-conductual.
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Los 81 estudios incluyeron 211 brazos que podrían clasificarse 
en 10 tipos y 34 subtipos de intervenciones. Los tipos de inter-
vención examinados con más frecuencia fueron COM seguida del 
seguimiento naturalista (COM→nat, 65 brazos), PHA continuó en 
la fase de mantenimiento (PHA→PHA, 34 brazos), PSY seguida 
de seguimiento naturalista (PSY→nat, 30 brazos) y el tratamiento 
habitual en atención primaria o secundaria durante la fase aguda y 
de mantenimiento (STD, 25 brazos). 

Los tipos de psicoterapia utilizados con más frecuencia en PSY 
y COM fueron TCC (59 brazos), SUP (16 brazos), IPT (11 brazos), 
BA (8 brazos) y DYN (7 brazos). Los antidepresivos utilizados con 
más frecuencia fueron duloxetina (N=906 de 5.714 notificados, 
15,8%), agomelatina (N=836; 14,6%), paroxetina (N=644; 11,3%), 
venlafaxina (N=583; 10,2%) y fluoxetina (N=296; 5,2%).

De las 155 comparaciones, 40,6% recibieron una calificación 
baja en cuanto al sesgo de susceptibilidad, 49,4% en sesgo de 
rendimiento, 37,4% en sesgo de abandono, 53,5% en sesgo de 
evaluación y 1,3% en cuanto al sesgo de notificación. En general, 
89 (60,5%) recibieron una calificación alta, 49 (33,3%) moderada 
y 9 (6,1%) baja respecto al riesgo global de sesgo.

Metaanálisis de redes

En la Figura 3 se muestra la red de las intervenciones para 
el resultado primario. Los nodos estaban bien conectados. En la 
Tabla 2 se presentan los resultados del metaanálisis en red para el 
resultado primario (respuesta sostenida) y el resultado secundario 
(suspensión por cualquier causa), y las Figuras 4 y 5 ilustran sus 
gráficos de bosque jerarquizados en comparación con STD. 

COM logró una respuesta más sostenida que PHA, tanto 
cuando continuaron los tratamientos en la fase de mantenimiento 
(COM→OM vs. PHA→PHA: OR=2,52; IC del 95%: 1,66-3,85) 
como cuando fueron seguidos de tratamiento discrecional (COM→ 
nat vs. PHA→nat: OR=1,80; IC del 95%: 1,21-2,67). Lo mismo 
aplicó a COM cuando se comparó con el tratamiento estándar 
durante las fases aguda y de mantenimiento (COM→COM vs. STD: 
OR=2,90; IC del 95%: 1,68-5,01; COM→nat vs. STD: OR=1,97; 
IC del 95%: 1,51-2,58) (ver Tabla 2 y Figura 4). 

PSY también fue más eficaz que PHA, tanto si continuaron 
estos tratamientos en la fase de mantenimiento (PSY→PSY vs. 

Tabla 1 Resumen de las características de los 81 estudios incluidos

Diseño del estudio

Tipo B 64

Tipo C 17

Número de brazos (total=211) 

Dos 44

Tres 26

Cuatro 10

Seis 1

Año de publicación

Más antiguo 1981

Medio 2008

Más reciente 2019

Región

Norteamérica 28

Europa 37

Asia 7

Transcontinental/Otro 9

Aleatorización

Individual 78

Grupal 3

Número de centros de estudio

Único 30

Múltiple 51

Condición del paciente

Ambulatorios 59

Comunitarios 12

Hospitalizados 6

Otros/Sin determinar 4

Entorno del tratamiento

Comunidad 11

Atención primaria 15

Atención secundaria/terciaria 41

Otros/ Sin determinar 14

Criterios diagnósticos

DSM-5 2

DSM-IV 47

DSM-III-R 9

DSM-III 4

CIE-10 7

Criterios Diagnósticos de Investigación 8

Criterios de Feighner 4

Género de pacientes, N mujeres (%) 8.668/12.749 (68,0) 

Edad del paciente (años, media±DE) 43,4±10,1

Tabla 1 (Continuación)

Gravedad inicial de la depresión (media±DE)

HAMD-17 (42 estudios) 21,8±5,4

BDI (8 estudios) 24,9±7,6

BDI-II (7 estudios) 26,8±9,3

Depresión recurrente, % (32 estudios) 62,6

Duración del tratamiento agudo 
(semanas, media±DE) (79 estudios)

10,4±4,8 
(rango: 4-30)

Duración del tratamiento total 
(semanas, media±DE) (81 estudios)

42,2±16,2 
(rango: 24-104)

Tasa de seguimiento, % 74,5

HAMD-17, Escala para la Evaluación de la Depresión de Hamilton de 17 ítems; 
BDI, Inventario de Depresión de Beck; BDI-II, Inventario de Depresión de Beck, 
2ª versión.
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PHA→PHA: OR=1,53; IC del 95%: 1,00-2,35) como si fueron 
seguidos de tratamiento discrecional (PSY→nat vs. PHA→nat: 
OR=1,66; IC del 95%: 1,13-2,44). Lo mismo aplicó a PSY cuando 
se comparó con el tratamiento estándar durante las fases aguda y 
de mantenimiento (PSY→PSY vs. STD: OR=1,76; IC del 95%: 
0,97-3,21; PSY→nat vs. STD: OR=1,83; IC del 95%: 1,20-2,78) 
(ver Tabla 2 y Figura 4).

PHA, continuado o seguido de tratamiento discrecional, no 
difirió de STD (PHA→PHA vs. STD: OR=1,15; IC del 95%: 0,69-
1,92; PHA→nat vs. STD: OR=1,10; IC del 95%: 0,70-1,73) (ver 
Tabla 2 y Figura 4).

Dada la tasa de respuesta sostenida promedio con STD del 29% 
a los 12 meses (367 de 1.283 notificadas), la ventaja (“beneficio 
absoluto”) de COM→nat respecto a PHA→nat y STD se traduciría 
en una diferencia de riesgo, respectivamente, de 14% (IC del 95%: 
4% a 24%) y 16% (IC del 95%: 9% a 22%); mientras que la ventaja 
de PSY→nat con respecto a PHA→nat y STD puede calcularse, 
respectivamente, como del 12% (IC del 95%: 2% a 20%) y 14% 
(IC del 95%: 4% a 24%).

Respecto al abandono por cualquier causa, todos los tratamien-
tos al parecer fueron más aceptables que la píldora placebo. COM, 
PHA o PSY seguidos de tratamiento discrecional, en general, tuvie-
ron la misma aceptabilidad que STD. En cambio, los tratamientos 
de seguimiento más estrictos, sea mediante COM, PHA o PSY, ten-
dían a provocar más abandonos que STD (ver Tabla 2 y Figura 5).

La transitividad de la red se mantuvo en función de la edad, 
el género y la gravedad de la depresión inicial. La prueba global 
del supuesto de transitividad no sugirió una incoherencia en la red 
(p=0,98); ninguna de las pruebas de división lateral reveló incohe-
rencia más allá de la fortuita. El parámetro común de heterogenei-
dad tau cuadrado fue 0,196, dentro del intervalo empíricamente 
esperado para los resultados subjetivos de las intervenciones no 
farmacológicas31. En metarregresiones de red para examinar las 
fuentes de heterogeneidad, la edad, la proporción de mujeres, la 
gravedad inicial de la depresión y la duración total del tratamiento, 
solas o en combinación, no mostraron modificaciones del efecto 

estadísticamente significativas para cualquiera de las intervencio-
nes. Los gráficos de embudo de las intervenciones activas frente a 
las condiciones de control no sugirieron efectos de estudio peque-
ños (p=0,84 y p=0,21, respectivamente).

Las proporciones generales de abandonos debidos a efectos 
adversos o tendencias suicidas durante el tratamiento a largo plazo 
fueron del 10,3% (64 de 619 notificados en seis estudios) y del 
3,7% (29 de 777 notificados en 8 estudios), respectivamente.

Los análisis de sensibilidad a veces tuvieron amplios intervalos 
de confianza, pero en general produjeron resultados convergentes 
con los principales análisis para una respuesta sostenida. Los resul-
tados fueron más variables con respecto al abandono por cualquier 
causa (ver información complementaria).

También llevamos a cabo NMA distinguiendo todos los sub-
tipos de intervención. Hubo evidencia sugestiva de que combinar 
DYN, TCC, IPT o BA con farmacoterapia antidepresiva o trata-
miento habitual daba como resultado una respuesta más sostenida 
que STD. Lo mismo fue aplicable para TCC (sea continuada en 
la fase de mantenimiento o seguida de tratamiento discrecional) 
y para BA (seguida de tratamiento discrecional) en comparación 
con STD (Figura 6).

La certeza de la evidencia se calificó como moderada para 
COM→COM y COM→nat vs. STD; como baja para PSY→PSY 
y PSY→nat vs. STD; como baja para PHA→PHA vs. STD; y como 
moderada para PHA→nat vs. STD. Fue alta solo para COM→COM 
y COM→nat vs. píldora placebo (ver información complementaria).

DISCUSIÓN

Realizamos la primera revisión sistémica y metaanálisis en red 
de las opciones de intervención inicial para episodios de depre-
sión mayor con el objetivo de maximizar la probabilidad de no 
solo lograr que los pacientes se mejoren sino de que también se 
mantengan bien. Identificamos 81 estudios relevantes (13.722 
pacientes), que constituyeron una red bien conectada de farmaco-
terapias, psicoterapias y sus combinaciones, con evidencia general 
escasa de intransitividad, incoherencia, heterogeneidad o sesgo 
de publicación. Diversos análisis de sensibilidad corroboraron los 
hallazgos primarios.

Hubo dos hallazgos importantes en este estudio. En primer 
lugar, las terapias de combinación en fase aguda, sea que continua-
ran en la fase de mantenimiento (COM→COM) o se siguieran de 
tratamiento discrecional (COM→nat), tuvieron mejor rendimiento 
que las farmacoterapias de fase aguda, continuadas o seguidas de 
tratamiento discrecional (PHA→PHA y PHA→nat), y el trata-
miento estándar durante las fases aguda y de mantenimiento (STD). 
Dada la tasa de respuesta sostenida promedio del 29% con STD, 
las ventajas de COM respecto a PHA o STD se tradujeron en 
diferencias de riesgo que fluctuaron de 14 a 16 puntos porcen-
tuales. En segundo lugar, las psicoterapias, continuadas en la fase 
de mantenimiento (PSY→PSY) o seguidas de tratamiento discre-
cional (PSY→nat), también tuvieron mejor rendimiento que las 
farmacoterapias y el tratamiento estándar. Las ventajas esperadas 
fueron del 12% para las psicoterapias seguidas de tratamiento dis-
crecional (PSY→nat) frente a las farmacoterapias correspondientes 
(PHA→nat) y del 14% frente a STD.

En la presente revisión sistemática, las farmacoterapias, aunque 
demostraron ser superiores a la píldora placebo, no se diferenciaron 
del tratamiento estándar, fuesen continuadas en la fase de mante-
nimiento o seguidas de tratamiento discrecional.

Figura 3 Diagrama en red para la respuesta sostenida. COM, terapias 
combinadas; PHA, farmacoterapias; PSY, psicoterapias; STD, tratamiento 
estándar en atención primaria o secundaria; nat, tratamiento discrecional. 
El tamaño del nodo es proporcional al número de participantes asignados a 
dicho nodo; la amplitud de la línea es proporcional al número de estudios 
que analiza esa comparación.

PSY→nat
PSY→PSY

COM→nat

PHA→nat

PHA→PHA

COM→COM

PHA→COM
Píldora placebo

STD
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Este estudio ofrece respuestas sólidas a dos preguntas anti-
guas sobre las psicoterapias11. En primer lugar, demuestra que 
los efectos de las psicoterapias en fase aguda son duraderos. Se 
sospechaba que, aun cuando quienes respondieron a las psico-
terapias en fase aguda pero no recibieron psicoterapia posterior 
tuvieron tan buenos resultados como los que respondieron a las 
farmacoterapias en fase aguda y recibieron farmacoterapia de 
mantenimiento5, esto no constituiría prueba de que los efectos 
agudos de las psicoterapias eran duraderos. La suposición era 

que quienes respondían a las psicoterapias en fase aguda podían 
ser sistemáticamente diferentes de los que respondían a las far-
macoterapias en fase aguda11,41. En este estudio, solo incluimos 
ensayos que aleatorizaron a los participantes a psicoterapias o 
farmacoterapias al inicio del tratamiento agudo y tomaron estos 
números como denominadores en los análisis según el principio 
de intención de tratar. Los resultados claramente muestran que 
las psicoterapias en fase aguda, aun cuando no vayan seguidas de 
psicoterapias de mantenimiento, tienen mejores resultados que 

Tabla 2 Metaanálisis en red para respuesta sostenida (eficacia) y abandono por cualquier causa (aceptabilidad) de diversas modalidades de tratamiento

 COM → COM
1,92 

(1,04-3,54)
1,31

(0,68-2,51)
0,95

(0,57-1,58)
0,68

(0,43-1,07)
1,43

(0,75-2,75)
0,81

(0,19-3,55)
1,45

(0,78-2,68)
0,33 

(0,18-0,60)

1,47
(0,85-2,53)   COM → nat

0,68 
(0,44-1,07)

0,50 
(0,25-0,97)

0,35 
(0,20-0,64)

0,75 
(0,48-1,16)

0,42 
(0,09-1,95)

0,76 
(0,56-1,02)

0,17 
(0,08-0,35)

1,59
(0,91-2,76)

1,08 
(0,74-1,56)   PSY → nat

0,73 
(0,36-1,45)

0,52 
(0,28-0,94)

1,09 
(0,70-1,70)

0,62 
(0,13-2,88)

1,11 
(0,68-1,81)

0,25
(0,12-0,51)

1,65
(1,04-2,61)

1,12 
(0,62-2,03)

1,04 
(0,57-1,88)   PSY → PSY

0,71 
(0,45-1,14)

1,50 
(0,74-3,04)

0,85
(0,20-3,57)

1,52 
(0,78-2,99)

0,34 
(0,19-0,64)

2,52 
(1,66-3,85)

1,72 
(1,04-2,84)

1,59
(0,98-2,60)

1,53 
(1,00-2,35)   PHA → PHA

2,11 
(1,13-3,91)

1,20 
(0,29-4,99)

2,13 
(1,19-3,84)

0,48 
(0,32-0,73)

2,64 
(1,46-4,76)

1,80 
(1,21-2,67)

1,66 
(1,13-2,44)

1,60 
(0,85-3,02)

1,05
(0,61-1,81)   PHA → nat

0,57 
(0,12-2,65)

1,01
(0,62-1,67)

0,23 
(0,11-0,48)

2,97 
(0,71-12,45)

2,02 
(0,46-8,79)

1,87 
(0,43-8,13)

1,80 
(0,45-7,26)

1,18 
(0,29-4,76)

1,12 
(0,25-4,98)   PHA → COM

1,78 
(0,39-8,21)

0,40
(0,09-1,78)

2,90 
(1,68-5,01)

1,97 
(1,51-2,58)

1,83 
(1,20-2,78)

1,76 
(0,97-3,21)

1,15 
(0,69-1,92)

1,10 
(0,70-1,73)

0,98 
(0,22-4,27)

  STD
0,23 

(0,11-0,46)

5,05 
(3,00-8,51)

3,44 
(1,91-6,18)

3,18 
(1,79-5,66)

3,06 
(1,81-5,18)

2,00 
(1,47-2,73)

1,91 
(1,02-3,57)

1,70 
(0,41-7,13)

1,74
(0,96-3,16)

 Píldora 
placebo

Los valores son odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%. OR>1 en la mitad inferior izquierda indica que el tratamiento de la columna es más eficaz que el 
tratamiento de la fila. OR<1 en la mitad superior derecha indica que el tratamiento de la fila es más aceptable que el tratamiento de la columna. COM, terapias combinadas; 
PHA, farmacoterapias; PSY, psicoterapias; STD, tratamiento estándar en atención primaria o secundaria; nat, tratamiento discrecional.

Figura 4 Gráfico de bosque jerarquizado para la respuesta sostenida. NMA, 
metaanálisis en red; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; COM, te-
rapias combinadas; PHA, farmacoterapias; PSY, psicoterapias; STD, tra-
tamiento estándar en atención primaria o secundaria; nat, tratamiento dis-
crecional.

2,90
1,97
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1,76
1,15
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1,00
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0,57
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1,68-5,01
1,51-2,58
1,20-2,78
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0,32-1,04
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Respuesta sostenida
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Figura 5 Gráfico de bosque jerarquizado para el abandono por cualquier 
causa. NMA, metaanálisis en red; OR, odds ratio; IC, intervalo de confian-
za; COM, terapias combinadas; PHA, farmacoterapias; PSY, psicoterapias; 
STD, tratamiento estándar en atención primaria o secundaria; nat, trata-
miento discrecional.
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las farmacoterapias protocolizadas, el tratamiento estándar y la 
píldora placebo.

En segundo lugar, los hallazgos sugieren que añadir farmaco-
terapias no interfiere con los efectos duraderos de las psicotera-
pias. Las terapias combinadas seguidas de tratamiento discrecional 
tuvieron la misma eficacia que las psicoterapias correspondientes 
(OR=1,08; IC del 95%: 0,74-1,56), aunque los intervalos de con-
fianza son relativamente amplios y no pueden excluir por completo 
las hipótesis de interferencia (según las cuales, OR debería ser 
inferior a 1,0)11,42.

La duración del tratamiento total fluctuó entre 6 y 24 meses. 
Sin embargo, la heterogeneidad entre los efectos relativos del tra-
tamiento estuvo dentro de los rangos empíricamente esperados31. 
Por otra parte, la metarregresión en red no mostró evidencia de 
una influencia del periodo de seguimiento sobre OR para cual-
quier comparación de tratamientos. Un análisis de sensibilidad 
limitado a los estudios en que la duración del tratamiento fue de 
12 meses o superior también obtuvo resultados similares. Por 
consiguiente, es seguro suponer que los OR obtenidos para la 
respuesta sostenida se mantienen razonablemente constantes para 

Figura 6 Gráfico de bosque jerarquizado para la respuesta sostenida con subtipos de intervención. NMA, metaanálisis en red; OR, odds ratio; IC, intervalo 
de confianza; STD, tratamiento estándar en atención primaria o secundaria; DYN, terapia psicodinámica; AD, farmacoterapia antidepresiva protocolizada; 
MI, entrevista motivacional; TAU, tratamiento habitual; nat, tratamiento discrecional; SST, entrenamiento en habilidades sociales; TCC, terapia cogniti-
vo-conductual; IPT, terapia interpersonal; Familia, terapia familiar; BA, terapia de activación conductual; SUP, terapia de apoyo no directivo; LRT, terapia 
de revisión de la vida, PST, terapia de resolución de problemas; 3W, terapia cognitivo-conductual de tercera ola; NT, sin tratamiento; pl, píldora placebo 
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las duraciones totales de tratamiento que oscilan entre 6 y 24 
meses. Tal constancia de los índices de efecto relativo está en 
consonancia con los hallazgos de las farmacoterapias de man-
tenimiento para la depresión3 y, de forma más general, para las 
intervenciones médicas36. 

Existen muchos tipos de psicoterapias y farmacoterapias. Aun-
que solo hay evidencia limitada que respalda las diferencias dentro 
de cada categoría1,2, sería útil para fines clínicos esclarecer qué 
terapias específicas están respaldadas por evidencia más sólida. 
Cuando llevamos a cabo el metaanálisis en red para diferentes 
subtipos de psicoterapias, hubo evidencia constante de que TCC 
(en combinación o sola) y BA dieron lugar a una respuesta más 
sostenida que el tratamiento estándar. Hubo tendencias menos con-
sistentes pero similares para DYN e IPT. En otras psicoterapias, 
hubo muy pocos estudios y los intervalos de confianza correspon-
dientes fueron amplios. En relación con las farmacoterapias, no 
pudimos examinar las sutiles diferencias entre los antidepresivos 
individuales y su capacidad para lograr una respuesta sostenida. 
También se utilizaron demasiados antidepresivos en la red actual 
(de ahí que fueran muy pocos pacientes para fármacos individuales) 
y en varios estudios se permitió el uso de diversos antidepresivos 
diferentes entre sus brazos.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, la 
duración máxima de los estudios incluidos fue de 24 meses. Se 
desconoce la eficacia relativa de las opciones de tratamiento ini-
cial si se efectuara un seguimiento durante periodos más pro-
longados. En segundo lugar, en muchos estudios se utilizó un 
seguimiento naturalista después de su fase de tratamiento agudo 
protocolizado, y raras veces se notificó el contenido exacto del 
tratamiento en la fase de seguimiento. Las diferencias en esta 
fase pueden haber afectado las tasas de respuesta sostenida. Sin 
embargo, tales inquietudes se ven atenuadas por el hecho de que 
las evaluaciones entre COM, PSY y PHA fueron similares cuando 
se acompañaron de tratamiento discrecional o cuando cada una se 
continuó en la fase de mantenimiento, al igual que en un análisis 
de sensibilidad que excluyó los estudios que utilizaron segui-
miento discrecional.

En tercer lugar, la media ponderada de la tasa de seguimiento 
fue del 74,5%. La superioridad de COM o PSY en el 12-16% podría 
verse contrarrestada por lo que pueda haber ocurrido al 25% que se 
perdió en el seguimiento. Sin embargo, un análisis de sensibilidad 
limitado a los estudios con un 90% o más de seguimiento confirmó 
la superioridad de PSY y COM frente a STD. En cuarto lugar, solo 
los estudios que compararon PHA vs. placebo pudieron haber sido 
doble ciego, lo cual puede haber dejado en desventaja a PHA en 
comparación con otros tratamientos que se analizaron únicamente 
en estudios simple ciego o abiertos. Sin embargo, la red sin estudios 
controlados con placebo produjo esencialmente estimaciones de 
eficacia similar para todas las comparaciones.

En quinto lugar, los efectos adversos de las opciones de tra-
tamiento disponibles no estuvieron bien documentados en los 
estudios originales y, por tanto, no fueron susceptibles de com-
paraciones sistemáticas en el presente metaanálisis en red. Even-
tos infrecuentes pero críticos, como la tendencia suicida, y otros 
efectos adversos más comunes aunque sutiles, como los síntomas 
de abstinencia de los antidepresivos, deberían medirse de forma 
más sistemática y notificarse para fundamentar apropiadamente 
nuestras opciones de tratamiento43.

Por último, no examinamos estudios que aleatorizaron a los 
pacientes remitidos a tratamientos completamente nuevos después 
de terapias agudas exitosas6. La secuenciación inteligente de dife-

rentes tratamientos tiene un potencial de rendimiento incluso mejor 
que simplemente elegir el mejor tratamiento inicial44-46.

CONCLUSIONES

Iniciar el tratamiento de un episodio depresivo mayor con tera-
pias combinadas o psicoterapias solas puede dar lugar a incremen-
tos del 12% al 16% en las tasas de respuesta sostenida a un año, en 
relación con las farmacoterapias protocolizadas o el tratamiento 
estándar en atención primaria o secundaria. Las psicoterapias 
con mayor apoyo a dicha superioridad son TCC, BA y en menor 
medida DYN e IPT. A los pacientes y sus terapeutas se les puede 
recomendar que consideren seriamente estas psicoterapias como 
opciones de tratamiento inicial. Sin embargo, la disponibilidad y 
asequibilidad de las psicoterapias de calidad pueden ser un obstá-
culo importante47-49.

Combinar psicoterapias con farmacoterapias tiene una ventaja 
en lo que respecta a la respuesta sostenida, pero conlleva riesgos 
de efectos secundarios y posibles síntomas de abstinencia. Tales 
combinaciones pueden reservarse para quienes valoren un alivio 
más rápido o puedan considerarse difíciles de tratar22. Otros tal 
vez deseen considerarlos como tratamientos secuenciados cuando 
fracasan las terapias iniciales.

Los hallazgos de este estudio son lo suficientemente sólidos 
para poner en perspectiva las prácticas actualmente dominantes 
basadas en antidepresivos, en especial en el contexto de prescrip-
ciones cada vez más prevalentes y prolongadas7,8. En consecuencia, 
es posible que las directrices clínicas deban actualizarse. También 
hacemos un llamado para estudios de diseño apropiado y poten-
cia estadística adecuada que examinen estrategias alternativas y 
secuenciales con el fin de mejorar a los pacientes y mantenerlos 
bien. Dichos estudios deben tener en cuenta la rentabilidad y vigi-
lar la tendencia suicida y los síntomas de abstinencia de forma 
sistemática.
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La estimulación magnética transcraneal (TMS) estimula de 
forma no invasiva el tejido neuronal en personas despiertas y se 
ha utilizado en la investigación desde 1985 y en la práctica clínica 
desde el 20081. Se administran pulsos eléctricos breves mediante 
una bobina electromagnética colocada sobre áreas cerebrales selec-
cionadas, que induce corrientes eléctricas en el tejido cortical sub-
yacente y la despolarización neuronal2.

Los pulsos de TMS repetitiva (rTMS) aplicados en sesiones 
diarias pueden inducir modificaciones a largo plazo en el estado de 
ánimo y la conducta1. Después de ensayos controlados aleatorios 
(ECA) multicéntricos que demostraron seguridad y eficacia, se 
han utilizado bobinas de rTMS y protocolos específicos para el 
tratamiento de la depresión y el trastorno obsesivo-compulsivo3-5. 
En estas condiciones, la rTMS puede servir como alternativa para 
los pacientes que no pueden tolerar los efectos secundarios de la 
medicación, o que no se benefician lo suficiente de las opciones 
farmacológicas o psicoterapéuticas.

Los trastornos por consumo de sustancias afectan a cientos de 
millones de personas a nivel mundial. Las opciones de tratamiento 

son limitadas, pese a los avances en neurociencia que han comen-
zado a dilucidar las regiones cerebrales involucradas6,7. El trastorno 
por consumo de tabaco es el trastorno por consumo de sustancias 
más común en muchos países del mundo. Se caracteriza por el 
deseo y la abstinencia, el uso compulsivo pese a las consecuencias 
negativas y las recaídas repetidas, y se asocia con múltiples proble-
mas de salud e intentos fallidos de dejar de fumar8-11.

Estudios en animales y en personas con muestras pequeñas han 
demostrado que la rTMS de la corteza prefrontal afecta al sustrato 
neural de los trastornos por consumo de sustancias y reduce el 
deseo y el consumo de sustancias de abuso, incluida la nicotina12-18. 
La mayoría de los estudios aplicaron rTMS focal sobre la cor-
teza prefrontal dorsolateral, mientras que un estudio piloto previo 
de nuestro grupo se centró en capas más profundas de la corteza 
lateral prefrontal e insular de sujetos con trastorno por consumo 
de tabaco19,20. En ese estudio, 15 sesiones de rTMS activa (20 
minutos/día de la semana durante 3 semanas), en comparación con 
la simulación, indujeron una tasa de abandono significativamente 
más elevada y redujeron el consumo de cigarrillos. Se propuso 

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN

Estimulación magnética transcraneal repetitiva para dejar 
de fumar: ensayo controlado aleatorio a doble ciego 
multicéntrico pivotal 
Abraham Zangen1, Hagar Moshe1, Diana Martinez2, Noam Barnea-Ygael1, Tanya Vapnik3, Alexander Bystritsky3, 
Walter Duffy4, Doron Toder1,5, Leah Casuto6, Moran Lipkinsky Grosz7, Edward V. Nunes2, Herbert Ward8, Aron Tendler9, 
David Feifel10, Oscar Morales11, Yiftach Roth1, Dan V. Iosifescu12, Jaron Winston13, Theodore Wirecki14, Ahava Stein15, 
Frederic Deutsch16, Xingbao Li17, Mark S. George17,18

1Department of Life Sciences and Zlotowski Centre for Neuroscience, Ben-Gurion University of the Negev, Beer-Sheva, Israel; 2Department of Psychiatry, Columbia 
University Irving Medical Center, New York, NY, USA; 3Pacific Institute of Medical Research, Los Angeles, CA, USA; 4Alivation Health, Lincoln, NE, USA; 5Beer-Sheva 
Mental Health Center, Ministry of Health, Beer-Sheva, Israel; 6Lindner Center of HOPE, and University of Cincinnati Department of Psychiatry and Behavioral Medicine, 
Cincinnati, OH, USA; 7Tel Aviv University Medical School, Tel Aviv and Be’er Yaacov Mental Health Center, Be’er Yaacov, Israel; 8Department of Psychiatry, University 
of Florida College of Medicine, Gainesville, FL, USA; 9Advanced Mental Health Care Inc., Royal Palm Beach, FL, USA; 10Kadima Neuropsychiatry Institute, La Jolla, 
CA, USA; 11Harvard Medical School, McLean Hospital, Belmont, MA, USA; 12New York University School of Medicine and Nathan Kline Institute, New York, NY, USA; 
13Senior Adults Specialty Research, Austin, TX, USA; 14TMS Center of Colorado, Lakewood, CO, USA; 15A. Stein - Regulatory Affairs Consulting Ltd., Kfar Saba, Israel; 
16Biostatistical Consulting, BioStats, Modiin-Maccabim-Reut, Israel; 17Brain Stimulation Division, Psychiatry, Medical University of South Carolina, Charleston, SC, USA; 
18Ralph H. Johnson VA Medical Center, Charleston, SC, USA

La estimulación magnética transcraneal repetitiva (rTMS) es un método de estimulación cerebral no invasiva que cada vez se utiliza más para tratar trastornos 
psiquiátricos, principalmente la depresión. Los estudios iniciales sugieren que la rTMS puede ayudar a tratar las adicciones, pero se necesita una evaluación en 
ensayos controlados aleatorios (ECAs) multicéntricos. Realizamos un ECA multicéntrico doble ciego en 262 fumadores crónicos que cumplían los criterios del 
DSM-5 para el trastorno por consumo de tabaco, que tenían por lo menos un intento previo fallido para dejarlo, y un 68% tenía al menos tres intentos fallidos. 
Recibieron durante tres semanas rTMS bilateral diaria, activa o simulada, en las cortezas prefrontal lateral e insular, seguidas de rTMS una vez por semana durante 
tres semanas. Cada sesión de rTMS se administró siguiendo un procedimiento de deseo inducido por señales, y los participantes fueron monitoreados durante un 
total de 6 semanas. Se hizo seguimiento a los que estaban en abstinencia durante 12 semanas adicionales. La medida de resultado primaria fue la tasa de abandono 
continuo de 4 semanas (CQR) hasta la semana 18 en la serie de eficacia por intención de tratar, según se determinó por los diarios de tabaquismo y se verificó 
mediante determinaciones de las concentraciones urinarias de cotinina. El ensayo se registró en ClinicalTrials.gov (NCT02126124). En la serie de análisis por 
intención de tratar (N=234), el CQR hasta la semana 18 fue del 19,4% después de la rTMS activa y del 8,7% después de la rTMS simulada (χ2=5,655; p=0,017). 
Entre los que completaron el tratamiento (N=169), la CQR hasta la semana 18 fue 28,0% y 11,7%, respectivamente (χ2=7,219; p=0,007). La reducción en el 
consumo de cigarrillos y la ansiedad fue significativamente mayor en el grupo activo que en el grupo simulado ya desde las 2 semanas de tratamiento. Este estudio 
establece un protocolo de tratamiento seguro que promueve el abandono del hábito de fumar al estimular los circuitos cerebrales relevantes. Representa el primer 
gran ECA multicéntrico de estimulación cerebral en la medicina de adicciones, y ha dado lugar a la primera aprobación por la US Food and Drug Administration 
de EE UU de la rTMS como ayuda para el abandono del tabaquismo en adultos.
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un mayor control inhibitorio sobre el deseo compulsivo de fumar 
y la interrupción de los circuitos asociados con el deseo como 
mecanismos que explican el efecto terapéutico19.

Aquí, presentamos los resultados de un ECA prospectivo mul-
ticéntrico a doble ciego, que se basó en nuestro estudio piloto y 
siguió las recomendaciones de un documento de consenso que 
describe los criterios para los estudios de estimulación cerebral en 
los trastornos por consumo de sustancias21. Este ensayo ha facili-
tado la primera autorización de la Food and Drug Administration 
(FDA) de EE UU para el uso de la rTMS como ayuda para dejar 
de fumar en adultos.

MÉTODOS

Diseño del estudio y participantes

El estudio fue realizado en EE UU (12 centros) e Israel (2 
centros), con inscripción activa desde agosto de 2014 hasta agosto 
de 2019. El protocolo del estudio fue aprobado por las juntas de 
revisión institucionales locales y fue registrado en clinicaltrials.
gov (NCT02126124).

Se incluyeron adultos de 22 a 70 años que eran fumadores 
crónicos (al menos 10 cigarrillos/día durante al menos 1 año) y 
cumplían los criterios del DSM-5 para el trastorno por consumo 
de tabaco8. Además, los participantes debían estar motivados para 
dejar de fumar (respondiendo “muy probable” o “algo probable” 
a un cuestionario de motivación) y sin un período de abstinencia 
de más de 3 meses en el último año. Todos los sujetos dieron su 
consentimiento informado para participar en el estudio, y dieron 
respuestas satisfactorias a un cuestionario de cribado de seguridad 
para TMS22. 

Los criterios claves de exclusión fueron el tratamiento actual 
del tabaquismo, el uso de nicotina que no sea a través de cigarri-
llos, cualquier otro trastorno psiquiátrico activo diagnosticado de 
acuerdo con el DSM-5, cualquier otro trastorno por consumo de 
sustancias durante los últimos 12 meses antes del reclutamiento, 
el uso de cualquier medicación psicotrópica con regularidad, ante-
cedentes de epilepsia o convulsiones (excepto las inducidas tera-
péuticamente mediante terapia electroconvulsiva) o mayor riesgo 

de convulsiones por cualquier motivo, cualquier trastorno o lesión 
neurológica significativa, antecedentes de algún metal en la cabeza 
(fuera de la boca) o implante metálico, y embarazo o lactancia 
documentados o sospechados.

Procedimientos

Los participantes elegibles fueron distribuidos al azar y asigna-
dos a grupos de tratamiento (1:1). Un sistema central interactivo de 
aleatorización basado en la web asignó un código de aleatorización 
único a cada participante, que coincidía con las tarjetas prepro-
gramadas mantenidas en los centros y determinaba la naturaleza 
de la rTMS (activa o simulada), de manera que los participantes, 
clínicos y evaluadores desconocían la condición del tratamiento.

El cronograma para el tratamiento y las evaluaciones se pro-
porciona en la Figura 1. Después de la aleatorización y la selec-
ción de una fecha objetivo para dejar de fumar dentro de las dos 
primeras semanas de tratamiento (“período de gracia”), se aplicó 
rTMS (activa o simulada) diariamente durante 3 semanas (cinco 
sesiones/semana), mientras que los sujetos proporcionaron registros 
de tabaquismo diario y (una vez a la semana) muestras de orina 
para evaluar los niveles de cotinina. En cada visita se registró el 
número de cigarrillos fumados mediante el Inventario de Con-
sumo de Nicotina (NUI), y se controlaron los efectos adversos. 
Se administró semanalmente el Cuestionario de Deseo de Tabaco 
(TCQ)23 y la Prueba de Fagerström para la Dependencia de la 
Nicotina (FTND)24. 

A continuación, se aplicó rTMS una vez a la semana durante 3 
semanas adicionales, mientras los participantes continuaban pro-
porcionando registros de tabaquismo diario. Se recogieron muestras 
de orina, se vigilaron los efectos adversos, y en cada consulta se 
administró el TCQ y la FTND. Los participantes que se abstuvieron 
en la última visita (semana 6) fueron invitados a un seguimiento 
a largo plazo, con una visita adicional cuatro meses después del 
“período de gracia” (semana 18). La abstinencia se definió como 
un autoinforme de no fumar (cero cigarrillos/día) confirmado por 
los niveles de cotinina en orina inferiores a 200 ng/ml25,26. Durante 
el seguimiento a largo plazo, los sujetos continuaron proporcio-
nando los registros diarios de tabaquismo. Se recogieron muestras 

Figura 1 Cronograma para el tratamiento y las evaluaciones. rTMS, estimulación magnética transcraneal repetitiva (activa o simulada); NUI, Inventario 
de Consumo de Nicotina; TCQ, Cuestionario de Deseo de Fumar; FTND, Prueba de Fagerström para la Dependencia de Nicotina; VAS, Escala Visual 
Analógica (antes del procedimiento de provocación, después del procedimiento de provocación y después de la sesión de rTMS); MNWS, Escala de Abs-
tinencia de Nicotina de Minnesota; MMSE, Mini-Examen del Estado Mental; BSRT, Prueba de Recordatorio Selectivo de Buschke.
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de orina, se controlaron los efectos adversos y se administraron el 
TCQ y la FTND en la semana 18.

Al inicio y en las semanas 6 y 18 se administraron la Escala 
de Abstinencia de Nicotina de Minnesota (MNWS)27 (tanto auto-
notificada como informada por el observador), el Miniexamen del 
Estado Mental (MMSE)28 y la Prueba de Recordatorio Selectivo 
de Buschke (BSRT)29 para evaluar los síntomas de abstinencia y 
la cognición.

El tratamiento se administró utilizando un estimulador Magstim 
Rapid2 TMS (Magstim, Reino Unido) equipado con la bobina H4 
(BrainsWay, Israel). Se ha demostrado que la bobina H4 estimula 
bilateralmente las vías neuronales en la corteza prefrontal lateral y 
la ínsula con una intensidad por encima del umbral neuronal para 
la activación19,30 (ver información complementaria).

En cada participante, se estableció la intensidad de la rTMS 
utilizando el umbral motor mínimo del individuo, que se obtuvo 
localizando la posición óptima del casco en el cuero cabelludo 
para la activación del musculo abductor corto del pulgar dere-
cho19. Luego se alineó el casco de forma simétrica y se movió 6 
cm hacia la parte anterior. A cada participante se le asignó una 
tarjeta magnética única que, cuando se insertaba en el aparato de 
TMS, determinaba qué bobina dentro del casco (activa o simulada) 
se utilizaría. La bobina simulada (encerrada en el mismo casco) 
inducía sensaciones acústicas y en el cuero cabelludo similares a 
las inducidas por la bobina activa, pero sin la penetración electro-
magnética en el cerebro y sin activación neural4,19. La intensidad 
del estimulador se fijó al 120% del umbral motor mínimo. Se 
aplicaron 60 trenes de rTMS de 30 pulsos (es decir, un total de 
1.800 pulsos) a 10 Hz (3 segundos cada tren) con intervalos entre 
trenes de 15 segundos

Se indicó a los participantes que se abstuvieran de fumar 
durante al menos dos horas antes de cada visita. Cada sesión de 
rTMS fue precedida por un procedimiento de provocación de 5 
minutos, que consistía en que los participantes imaginaran su 
mayor detonante para el deseo, escucharan un guión de audio con 
instrucciones para manejar un cigarrillo y un encendedor, y vie-
ran imágenes de fumadores (ver información complementaria). 
Se evaluó el deseo en 3 ocasiones: antes del procedimiento de 
provocación, después de la provocación, y después de la sesión 
de rTMS (Escala Visual Analógica, VAS - respectivamente, VAS1, 
VAS2 y VAS3). Después de cada sesión de rTMS, se leyó a cada 
participante una breve charla motivacional (~2 minutos) basada en 
el folleto “Limpiando el aire” y apoyando la decisión para dejar 
de fumar31 (ver información complementaria).

Medidas de resultado

La medida primaria de resultado fue la tasa de abandono con-
tinuo (CQR) durante 4 semanas hasta la semana 18 entre los parti-
cipantes que constituían la serie de eficacia por intención de tratar 
(es decir, el porcentaje de personas que abandonaron el hábito de 
fumar entre todos los participantes asignados al azar que cumplie-
ron los criterios de elegibilidad y tuvieron al menos una evalua-
ción posterior a la inicial). Los criterios secundarios de valoración 
incluyeron el CQR hasta la semana 18 en la serie de análisis de 
los que concluyeron, el CQR hasta la semana 6 y los cambios en 
el consumo y deseo de cigarrillos.

Los criterios para la suspensión consistieron en faltar a tres 
sesiones consecutivas o cuatro sesiones en total, o la aparición de 
un efecto adverso grave.

Análisis estadístico

El promedio ponderado de nuestro estudio piloto y de estudios 
farmacológicos anteriores dieron como resultado una diferencia 
de aproximadamente el 20% en las tasas de abstinencia entre el 
grupo asignado a tratamiento y el de control19,32-35. Para alcanzar 
esta diferencia entre los grupos y una potencia del 80% con un 
nivel de significancia bilateral del 5%, y teniendo en cuenta una 
deserción potencial del 40%, se requirió un total de cerca de 270 
participantes. 

El CQR se comparó entre los grupos de estudio mediante una 
prueba de χ2 y se modeló con regresión logística. El número de 
cigarrillos fumados y las puntuaciones en el TCQ se presentaron 
en el curso del tiempo y se analizaron con un análisis de medidas 
repetidas del modelo de covarianza. Se presentaron las puntaciones 
del deseo de fumar en VAS en el curso del tiempo y se analizaron 
con un análisis de medidas repetidas. 

Para la comparación de las medias, se utilizó la prueba t de 
dos muestras o la prueba de la suma de rangos de Wilcoxon. Para 
la comparación de las proporciones, se utilizó la prueba de χ2 
o la prueba exacta de Fisher, según corresponda. Se adoptó el 
enfoque jerárquico para los criterios de valoración planificados a 
fin de controlar el error de tipo I (es decir, analizando el siguiente 
criterio de valoración en la jerarquía solo si el análisis del criterio 
de valoración previo se encontró significativo). Se presentaron los 
valores p nominales.

En la información complementaria se proporciona una descrip-
ción detallada del análisis estadístico. 

RESULTADOS

Características de los pacientes

Se inscribió un total de 262 participantes en el estudio, 123 
asignados al azar para recibir rTMS activa y 139 rTMS simulada. 
La muestra de eficacia por intención de tratar incluyó a los 234 
participantes asignados al azar que tenían al menos una evaluación 
posterior al inicio. La muestra de análisis de los que concluyeron el 
estudio constaba de los 169 participantes aleatorizados que com-
pletaron las 3 semanas de tratamiento y las medidas relevantes 
para la determinación de CQR de 4 semanas (después del “período 
de gracia”) en la semana 6. En la información complementaria se 
proporciona el diagrama CONSORT.

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre los grupos de estudio con respecto a los datos demográficos 
o clínicos de referencia, incluidas las escalas de evaluación de la 
abstinencia de nicotina y la ansiedad, excepto para las puntuaciones 
en MNWS notificadas por el observador (Tabla 1). Los partici-
pantes del grupo activo habían fumado un promedio de 27,1±13,0 
años, mientras que los del grupo simulado durante un promedio 
de 26,2±13,7 años. Todos los participantes habían tenido al menos 
un intento fallido previo para dejar de fumar utilizando diversos 
métodos; un 68% había tenido por lo menos tres intentos fallidos 
y un 27% había tenido más de cinco intentos fallidos (Tabla 1). 

Análisis de eficacia

El CQR fue significativamente más alto en el grupo activo hasta 
la semana 6 y la semana 18 (Figura 2). El CQR de los que comple-
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Tabla 1 Características demográficas y clínicas de los pacientes aleatorizados para recibir estimulación magnética transcraneal repetitiva activa o 
simulada

Activa (N=123) Simulada (N=139) p

Género (% de mujeres) 48,8 47,5 0,834

Edad (años, media±DE) 45,0±13,0 44,8±13,4 0,946

Años de escolaridad (%) 45,0±13,0 44,8±13,4 0,946

<9 0 1,4 0,074

9-12 33,3 23,0

>12 66,7 75,5

Estado conyugal (%)

Casado 23,6 28,8

0,091
Soltero 54,5 39,6

Divorciado 17,1 26,6

Viudo 4,9 5,0

Edad a la que se comenzó a fumar (años, media±DE) 16,9±4,0 17,4±5,3 0,390

Años totales de tabaquismo (años, media±DE) 27,1±13,0 26,2±13,7 0,597

N de cigarrillos/día (media±DE) 18,3±7,7 18,2±7,2 0,874

Deseo de abandonar (de 1 – bajo a 10 – alto, media±DE) 8,8±1,4 9,0±1,3 0,238

Número de intentos de abandono (%)

Uno 14,3 21,9

0,283

Dos 10,9 16,1

Tres 23,5 18,2

Cuatro 11,8 9,5

Cinco 12,6 7,3

Más de cinco 26,9 27,0

Periodo más prolongado sin fumar (%)

1 semana o menos 26,7 26,1

0,728

>1 semana a 1 mes 19,2 13,8

>1 mes a 6 meses 25,0 26,1

>6 meses a 1 año 12,5 12,3

Más de 1 año 16,7 21,7

Métodos previos de abandono 

Bupropión 12,4 10,1 0,566

Vareniclina 24,0 25,4 0,795

Parche de nicotina 33,9 35,5 0,784

Chicle de nicotina 27,3 26,8 0,934

Pastilla de nicotina 9,1 10,1 0,774

Inhalador oral de nicotina 5,8 4,3 0,597

De golpe 73,6 76,8 0,544

TCC u otra psicoterapia 3,3 2,9 1,000

Hipnosis 10,7 5,8 0,146

Otro 21,5 18,1 0,496

Puntuación total en el cuestionario de deseo de fumar (media±DE) 44,9±15,8 42,7±18,1 0,291

Prueba de Fagerström para la Dependencia de Nicotina (media±DE) 5,5±2,0 5,3±2,0 0,268

Escala de Minnesota para la Abstinencia de Nicotina, autonotificada (media±DE) 7,6±5,4 8,1±6,1 0,450

Escala de Minnesota para la Abstinencia de Nicotina, notificada por el observador 
(media±DE)

0,8±1,4 1,4±1,9 0,005

TCC, terapia cognitivo-conductual
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taron el estudio hasta la semana 6 fue del 25,3% para el grupo activo 
y del 6,4% para el grupo simulado (X2=11,885; p=0,0006). Solo los 
participantes que se abstuvieron en la visita de la semana 6 fueron 
objeto de seguimiento hasta la semana 18. De estos participantes, 
un 63% (grupo activo) y un 50% (grupo simulado) se mantuvieron 
sin fumar hasta la semana 18 (X2=8,46; p=0,003). En la serie por 
intención de tratar, el CQR hasta la semana 18 fue del 19,4% para 
el grupo activo y del 8,7% para el grupo simulado (X2=5,655; 
p=0,017); mientras que en los que completaron el estudio fue del 
28,0% y 11,7%, respectivamente (X2=7,219; p=0,007).

El número de cigarrillos fumados y la puntuación total de TCQ 
(niveles de deseo) disminuyeron significativamente más en el grupo 

activo que en el grupo simulado en cada semana después de la 
fecha objetivo para dejar de fumar, tanto en la serie por intención 
de tratar como en la serie de análisis de los que completaron el 
estudio, con la única excepción de la puntuación total de TCQ en 
la semana 5 de la serie por intención de tratar, que solo se acercó 
a la significación estadística (Tabla 2).

La diferencia promedio en el número total de cigarrillos fuma-
dos desde el inicio hasta la semana 6 entre los grupos activo y 
simulado fue -79,9 (IC del 95%: -136,69 a -23,05; p=0,0061) en la 
serie por intención de tratar y -95,5 (IC del 95%: -159,16 a -31,91; 
p=0,0035) en la serie de análisis de los que concluyeron el estudio. 
La reducción semanal promedio en el consumo de cigarrillos fue 
significativamente mayor en el grupo activo (diferencia semanal 
media ajustada entre los grupos=15,01; IC del 95%: 2,17–27,85; 
p=0,022).

La reducción semanal promedio en la puntuación total en el 
TCQ también fue significativamente mayor en el grupo activo 
(diferencia semanal media ajustada entre los grupos=5,71; IC del 
95%: 0,62-10,81; p=0,028). Los cambios en las puntuaciones de los 
cuatro dominios de TCQ también indican diferencias significativas 
entre los grupos después de la fecha objetivo para dejar de fumar, 
que fueron duraderos para los dominios de expectativa, compulsi-
vidad y determinación, pero no para el dominio de emocionalidad 
(ver información complementaria).

En la primera consulta de tratamiento, las puntuaciones de VAS 
en cuanto al deseo después de la provocación aumentaron en ambos 
grupos (antes de la sesión de rTMS), pero la reducción del deseo 
después de la rTMS (VAS3 menos VAS2) en el grupo activo fue 
significativamente mayor que en el grupo simulado (F1,253=4,85; 
p=0,028) (Figura 3). Cabe señalar que esta reducción aguda del 
deseo (VAS3 menos VAS2 en la primera consulta del tratamiento) 
predijo significativamente el abandono eventual en el grupo activo, 
pero no en el simulado (odds ratio: activo=1,57; p=0,004; simu-
lado=0,85; p=0,46). También se observó el efecto de la rTMS activa 
sobre el deseo comparando las puntuaciones VAS1 en el segundo 
día frente al primer día de tratamiento, o en todas las visitas de 
tratamiento (Figura 4).

Tabla 2 Diferencias (activo menos simulado) en el número de cigarrillos fumados y cambio respecto al valor inicial en la puntuación total del 
Cuestionario de Deseo de Fumar (TCQ) en cada semana de tratamiento

Semana

Número de cigarrillos fumados Cambio desde el inicio en la puntuación total de TCQ

Diferencia media ajustada (IC 95%) p Diferencia media ajustada (IC 95%) p

Serie de análisis por intención 
de tratar

2 –16,64 (–27,91 a –5,37) 0,004 –3,94 (–8,63 a 0,76) 0,100

3 –19,14 (–31,14 a –7,14) 0,002 –7,17 (–12,16 a –2,18) 0,005

4 –18,02 (–30,22 a –5,82) 0,004 –6,44 (–11,52 a –1,35) 0,013

5 –18,87 (–31,27 a –6,48) 0,003 –4,83 (–9,99 a 0,33) 0,067

6 –16,14 (–28,79 a –3,48) 0,012 –5,56 (–10,70 a –0,42) 0,034

Serie de análisis de los que 
completaron el estudio

2 –20,35 (–32,73 a –7,98) 0,001 –5,50 (–10,56 a –0,43) 0,033

3 –19,18 (–31,66 a –6,69) 0,003 –7,69 (–12,78 a –2,61) 0,003

4 –16,56 (–29,08 a –4,05) 0,010 –5,97 (–11,04 a –0,89) 0,021

5 –18,55 (–31,15 a –5,95) 0,004 –5,61 (–10,71 a –0,50) 0,031

6 –15,01 (–27,85 a –2,17) 0,022 –5,71 (–10,81 a –0,62) 0,028

Figura 2 Tasa de abandono continuo de cuatro semanas (CQR) hasta la 
Semana 6 y la Semana 18 en pacientes que recibieron estimulación magné-
tica transcraneal repetitiva, activa o simulada. Solo a los participantes que 
se abstuvieron de fumar hasta la Semana 6 se les dio seguimiento hasta la 
Semana 18. ITT, serie de intención de tratar; CO, serie de análisis de los que 
completaron el estudio. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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No se observaron diferencias estadísticamente significativas 
entre los grupos respecto al cambio en las puntuaciones de FTND 
(dependencia) o del autoinforme del MNWS o del informe del 
observador (síntomas de abstinencia) (ver información comple-
mentaria).

Análisis de seguridad y enmascaramiento

No se observaron diferencias entre los grupos en signos vita-
les, peso o cognición (medidos mediante el MMSE y el BSRT) 

en ningún momento (ver información complementaria). La eva-
luación del enmascaramiento (en la cual se pidió a los sujetos 
que adivinaran si habían recibido tratamiento activo o simulado) 
indicó que la mayoría de los sujetos en cada grupo no sabía qué 
tratamiento había recibido, sin diferencias significativas entre los 
grupos (p=0,65).

Los efectos adversos fueron típicos de los de sistemas de rTMS 
similares y otros dispositivos de TMS, y al menos fueron com-
parables a los de los medicamentos21,36-38. El efecto adverso más 
frecuente fue la cefalea (24,4% y 18,0% en los grupos activo y 
simulado, respectivamente). Diversas formas de dolor o malestar 
(dolor/malestar en el sitio de aplicación, dolor en la mandíbula, 
dolor facial, dolor/espasmo/contracciones musculares, dolor de 
cuello) por lo general fueron notificadas como leves o moderadas 
y se resolvieron después del tratamiento. En la mayoría de los 
participantes, el malestar o dolor desaparecieron una vez que los 
participantes se acostumbraron al tratamiento. 

Aunque se observó una diferencia significativa entre los gru-
pos activo y simulado con respecto a la proporción de participan-
tes que notificaron algún efecto adverso (53,7% frente a 36,0%; 
X2=8,274; p=0,004), no hubo diferencias significativas entre los 
grupos de tratamiento para ningún efecto adverso específico, con 
excepción del malestar en el punto de aplicación (ver información 
complementaria).

Se notificó un efecto adverso importante de acúfeno (que se 
resolvió) posiblemente relacionado con el tratamiento, y el investi-
gador terminó la participación. La tasa de abandono (en la semana 
6) fue del 39% para el grupo activo y del 32% para el grupo simu-
lado, sin diferencias significativas entre los grupos.

DISCUSIÓN 

Este estudio es el primer gran ECA multicéntrico que analiza la 
seguridad y eficacia de la estimulación cerebral en la medicina de 
adicciones. Descubrimos que 3 semanas de rTMS diaria dirigida 
a la corteza prefrontal lateral y la ínsula durante el deseo de fumar 
inducido por señales, seguida de rTMS una vez a la semana durante 
tres semanas, fue una intervención segura y eficaz en fumadores 
crónicos con diagnóstico DSM-5 de trastorno por consumo de 
tabaco que habían hecho por lo menos un intento fallido previo 
para dejar de fumar (un 68% había hecho al menos tres intentos 
fallidos). El tratamiento activo aumentó a más del doble la tasa 
de abandono y redujo significativamente el deseo de fumar y el 
consumo de cigarrillos, en relación con el control simulado.

Puesto que no hay dispositivos médicos previos que ayuden 
a dejar de fumar, la seguridad y eficacia de este tratamiento solo 
se pueden comparar con las de los medicamentos aprobados por 
la FDA, incluidos bupropión y vareniclina38. Sin embargo, hay 
varias limitaciones para dicha comparación, pues los tamaños de 
las muestras fueron más grandes y el periodo de seguimiento más 
prolongado en los estudios farmacológicos que en el actual. Por otra 
parte, se efectuaron pruebas de confirmación en la mayoría de esos 
estudios utilizando pruebas de niveles de monóxido de carbono en 
el aire exhalado en lugar de análisis de orina para determinar las 
concentraciones de cotinina; por lo que se confirmó la abstinencia 
durante horas en vez de días.

En este estudio, el perfil de seguridad no fue peor que el de 
los medicamentos para dejar de fumar y fue similar al observado 
en otros ensayos multicéntricos de rTMS, mientras que la eficacia 
fue al menos similar a la de los medicamentos en términos de 

Figura 3 Cambios agudos en las puntuaciones de deseo de fumar en la 
Escala Visual Analógica (VAS) después de la provocación (VAS2 menos 
VAS1) y después de la estimulación magnética transcraneal repetitiva 
(VAS3 menos VAS2) en pacientes que recibieron tratamiento activo o si-
mulado en la primera sesión. Los cambios generales en el deseo de fumar 
durante la primera sesión (VAS3 menos VAS1) indican que el deseo en el 
grupo simulado vuelve al nivel basal, mientras que se reduce en el grupo 
activo (F1,253=5,00; p=0,026). *p<0,05.
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estimulación magnética transcraneal repetitiva activa o simulada. El ANO-
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tivo (F1,165 = 3,70; p = 0,025). El ANOVA repetido durante el período de 
tratamiento reveló efectos principales para el grupo (F1,159 = 4,50; p = 0,035) 
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mejoría relativa y magnitud del efecto (activo frente a simulado). 
Por ejemplo, en los estudios de bupropión, las tasas de abandono 
de los grupos de tratamiento (300 mg/día) fueron del 28% frente 
al 16% para el placebo de la semana 4 a la 735, o del 44% frente 
al 19% para el placebo en la semana 733. En otro estudio32, bupro-
pión, vareniclina y placebo indujeron una tasa de abstinencia de 
la semana 9 a la 12 del 29%, 44% y 18%, respectivamente. Como 
se señaló, en esos estudios no se efectuaron análisis de orina para 
determinar los niveles de cotinina.

Un estudio reciente a gran escala que utilizó las concentracio-
nes urinarias de cotinina como medida objetiva para confirmar la 
abstinencia (como en el presente estudio, en lugar de solo medidas 
de monóxido de carbono exhalado), reveló que la intervención más 
eficaz –incluyendo tanto medicamentos como incentivos moneta-
rios– producía una tasa de abstinencia sostenida durante 6 meses 
del 12,7% entre los participantes activamente comprometidos y 
motivados; mientras que la tasa de abstinencia entre los que reci-
bieron medicamentos para dejar de fumar sin incentivos monetarios 
fue solo del 2,9%9.

Una característica importante de nuestro estudio fue la combi-
nación de la provocación previa a la rTMS y la charla motivacional 
posterior a la rTMS (tanto en el grupo activo como en el simulado), 
aunque no evaluamos si eran necesarias para el efecto terapéutico 
de la rTMS ni en qué grado. Sin embargo, estudios previos sugieren 
que la activación del circuito de adicción mediante provocación 
es más susceptible de modulación, pues la rTMS puede abrir una 
“ventana de plasticidad” y la intervención conductual puede ser 
más eficaz39.

En nuestro estudio, los niveles de deseo de fumar de ambos 
grupos se vieron igualmente afectados por la provocación en la 
primera consulta, pero la rTMS activa dirigida a la corteza pre-
frontal lateral y la ínsula condujo a una mayor reducción aguda de 
las puntuaciones de deseo de fumar de VAS, y la magnitud de esta 
reducción predijo el abandono eventual. Una posible interpretación 
de este hallazgo es que la interferencia efectiva con un circuito de 
deseo de fumar activado puede ser un elemento importante en el 
mecanismo de la rTMS para el tratamiento de la adicción, y que 
la excitabilidad neuronal del individuo en estas regiones después 
de la inducción del deseo de fumar puede afectar a los resultados 
clínicos.

La influencia directa sugerida de la rTMS sobre estas áreas del 
cerebro destaca aún más por el rol atribuido de la corteza prefron-
tal lateral y la ínsula en las funciones medidas por los dominios 
TCQ. Las dos áreas participan en la anticipación de resultados 
gratificantes (expectativa), la intención de fumar (determinación) 
y el control sobre el consumo (compulsividad)40,41; mientras que 
el dominio de la emocionalidad está más restringido a la corteza 
insular, que, debido a su ubicación más profunda, puede requerir 
una dosis de rTMS más alta para implementar modificaciones a 
largo plazo42. Todos estos dominios TCQ se vieron significativa-
mente afectados por el tratamiento activo en comparación con el 
simulado en nuestro estudio.

En conclusión, este estudio amplía la evidencia que respalda el 
uso de rTMS para el tratamiento de los trastornos por consumo de 
sustancias al demostrar que es un tratamiento seguro y eficaz para 
el trastorno por tabaquismo. El estudio representa el primer gran 
ECA multicéntrico sobre la estimulación cerebral en la medicina 
de adicciones y ha facilitado la primera aprobación por la FDA 
para la rTMS como ayuda para dejar de fumar.

Este estudio sugiere que la rTMS afecta directamente los neu-
rocircuitos implicados en el deseo de fumar y podría ser eficaz 

también para tratar otras adicciones. Los beneficios clínicos, inclui-
dos el inicio rápido y los menores efectos secundarios, superan los 
mínimos riesgos implícitos. El tratamiento puede ser particular-
mente útil en pacientes con diagnóstico DSM-5 de trastorno por 
tabaquismo que tengan un antecedente prolongado de tabaquismo y 
hayan hecho varios intentos fallidos para dejar de fumar utilizando 
las opciones actualmente disponibles.
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Se ha propuesto que la alteración de la neurotransmisión dopa-
minérgica y glutamatérgica es fundamental para la fisiopatología 
de la esquizofrenia1-4. La tomografía computarizada por emisión 
de fotón único (SPECT) y la tomografía por emisión de positrones 
(PET) permiten estudiar in vivo el sistema dopaminérgico, mientras 
que la cuantificación in vivo de los niveles de glutamato es posible 
utilizando la espectroscopia de resonancia magnética de protones 
(1H-MRS).

Los metaanálisis de los estudios disponibles han mostrado evi-
dencia consistente de una mayor síntesis y capacidad de liberación 
de dopamina estriatal en la esquizofrenia, y han demostrado que 
esto ocurre en máximo grado en la región asociativa del cuerpo 
estriado5,6. En cambio, los metaanálisis de estudios que han inves-
tigado la disponibilidad del receptor de dopamina D2/D3 no han 
mostrado diferencias significativas entre pacientes y controles en 
la esquizofrenia, aunque han informado de una mayor variabilidad 
en la disponibilidad del receptor6-9.

Los metaanálisis de estudios que analizan la función del gluta-
mato han demostrado que, en individuos con psicosis, los niveles de 
glutamato son más altos en los ganglios basales; los de glutamina, 
metabolito del glutamato, son más altos en el tálamo; mientras que 
los de glutamato en combinación con glutamina (Glx) son más 
altos en el hipocampo1. En un metaanálisis reciente de estudios 
de 7-Tesla se informó que el glutamato tenía niveles más bajos en 
la corteza frontal de los pacientes10.

Estas observaciones indican que en la esquizofrenia existe dis-
función de la dopamina y el glutamato, pero plantean la cuestión 
de si es anterior al inicio del trastorno. Es posible investigar los 
cambios neuroquímicos previos al inicio de la esquizofrenia estu-
diando a las personas con más riesgo de desarrollar el trastorno. 

Hace tiempo que se ha reconocido la presentación de síntomas 
subclínicos antes del desarrollo de la psicosis11. Las personas con 
trastorno esquizotípico presentan síntomas psicóticos subclínicos 
y tienen mayor riesgo de desarrollar trastornos psicóticos, pre-
dominantemente esquizofrenia, con un riesgo de 25-48% en el 
seguimiento a largo plazo12-14. La introducción de evaluaciones 
clínicas estructuradas también ha permitido identificar a individuos 
con alto riesgo clínico (CHR) de psicosis, en quienes el riesgo de 
transición a psicosis es de aproximadamente el 20-30% en dos 
años15. Para cumplir con los criterios de CHR, una persona necesita 
mostrar uno o más de los siguientes niveles umbral o por encima del 
umbral: trastorno esquizotípico más deterioro funcional de inicio 
reciente y/o síntomas psicóticos intermitentes breves y/o síntomas 
psicóticos atenuados16.

Además de estudiar a individuos con alto riesgo clínico, también 
se han llevado a cabo investigaciones para cuantificar el funciona-
miento neuroquímico en individuos con alto riesgo genético (GHR) 
de esquizofrenia. En estos estudios se han investigado familiares 
no psicóticos de individuos con esquizofrenia, o individuos con 
variantes en el número de copias, como la deleción en el número 

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN

Dopamina y glutamato en personas con alto riesgo de psicosis: 
un metaanálisis de los hallazgos de imágenes in vivo 
y su variabilidad en comparación con los controles
Robert A. McCutcheon1-4, Kate Merritt5, Oliver D. Howes1-4

1Department of Psychosis Studies, Institute of Psychiatry, Psychology & Neuroscience, King’s College London, London, UK; 2Psychiatric Imaging Group, MRC London 
Institute of Medical Sciences, Hammersmith Hospital, London, UK; 3Institute of Clinical Sciences, Faculty of Medicine, Imperial College London, London, UK; 4South 
London and Maudsley NHS Foundation Trust, London, UK; 5Division of Psychiatry, Institute of Mental Health, University College London, London, UK
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de copias de 1,5 a 5 megabases en 22q11.2, que se asocia con un 
riesgo de por vida de ~45% de desarrollar psicosis y un riesgo de 
por vida de ~35% de desarrollar esquizofrenia17,18.

Existe cierta evidencia que indica que la disfunción neuroquí-
mica puede existir principalmente en un subgrupo de individuos de 
alto riesgo que posteriormente desarrollarán psicosis19,20. Cuando 
las alteraciones neuroquímicas ocurren solo en un subgrupo de 
individuos de alto riesgo, es posible que esto conduzca a una mayor 
variabilidad del parámetro en cuestión en el grupo de alto riesgo21. 
Nuevas técnicas metaanalíticas permiten actualmente cuantificar 
la variabilidad en los estudios22-24. Por consiguiente, es posible 
evaluar mediante metaanálisis la hipótesis de que existe una mayor 
variabilidad en las medidas de dopamina y glutamato en individuos 
de alto riesgo en comparación con los controles.

En diversos estudios con 1H-MRS, PET y SPECT se ha inves-
tigado el funcionamiento de la dopamina y el glutamato en grupos 
CHR y GHR25-28; pero que sepamos no se ha llevado a cabo ningún 
metaanálisis sobre los hallazgos de la dopamina, y un metaanálisis 
previo de los hallazgos del glutamato29 ha quedado obsoleto, pues 
se han publicado seis nuevos estudios desde su realización30-35, 
aumentando el tamaño de la muestra en 574 sujetos. Además, nunca 
se ha investigado la variabilidad para los estudios de dopamina o 
glutamato.

En el presente estudio, metaanalizamos los estudios de neuroi-
magen de los sistemas dopaminérgico y glutamatérgico en indivi-
duos de alto riesgo clínico o genético de psicosis para proporcionar 
la mejor estimación de la magnitud y variabilidad de las diferencias 
de grupo entre muestras y contextos.

MÉTODOS

Estrategia de búsqueda y selección de estudio

Se efectuó una búsqueda en EMBASE, PsycINFO y Medline 
desde el 1 de enero de 1960 hasta el 26 de noviembre de 2020. 
Se buscaron títulos y resúmenes utilizando las palabras (“esqui-
zofrenia” O “psicosis” O “esquizofreniforme” O “pródromo*” 
O “estado mental de riesgo” O “alto riesgo” O “22q” O “16p” 
O “vcfs” O “velocardiofacial”) Y (“tomografía por emisión de 
positrones” O “PET” O “tomografía por emisión de fotón único” 
O “SPET” O “tomografía computarizada por emisión de fotón 
único” O “SPECT” O “MRS” O “espectroscopia”) Y (“dopamina” 
O “glutamato”). 

Incluimos estudios de: a) sujetos que cumplían los criterios de 
investigación establecidos para un estado mental de riesgo de psico-
sis determinado utilizando un instrumento de evaluación estructu-
rada (la Evaluación Exhaustiva de Estados Mentales de Riesgo36 o 
la Entrevista Estructurada para Síntomas Prodrómicos37); b) sujetos 
que cumplían los criterios de DSM o CIE para el diagnóstico de 
trastorno esquizotípico de la personalidad/trastorno esquizotípico; 
y c) personas no psicóticas con mayor riesgo genético de esquizo-
frenia (por ejemplo, familiares de individuos con esquizofrenia o 
individuos no psicóticos con un diagnóstico de síndrome de dele-
ción 22q11.2 o síndrome de duplicación 16p11.2). Estos estudios 
tuvieron que informar de una o más medidas de imágenes de la 
función dopaminérgica presináptica estriatal, la disponibilidad del 
receptor D2/D3 estriatal, las concentraciones de glutamato o Glx, 
para grupos de pacientes y controles. Al igual que en metaanálisis 
anteriores5,6, los estudios de la función de la dopamina presináptica 
estriatal incluyeron los de la capacidad de síntesis de dopamina, 

la capacidad de liberación de dopamina y los niveles de dopamina 
sináptica. Por otra parte, los estudios tenían que proporcionar datos 
que permitieran estimar las diferencias medias estandarizadas entre 
los grupos de pacientes y de control para el parámetro relevante.

Excluimos los datos de individuos con dependencia concomi-
tante de sustancias, pues esto puede tener efectos importantes en 
el sistema dopaminérgico38-40. 

Extracción de datos

El resultado primario de interés fue el parámetro de imagen 
notificado para los grupos de pacientes y de control. Además, se 
extrajeron el primer autor, año de estudio, número de participantes, 
edad de los participantes, género de los participantes, tratamiento 
antipsicótico, transiciones a la psicosis observadas durante el segui-
miento clínico y puntuaciones de los síntomas. 

Cuando no se proporcionaron las medidas de dopamina para 
todo el cuerpo estriado, pero se informó de los datos para el 
núcleo caudado y el putamen, se calcularon los valores de todo 
el cuerpo estriado ponderando estos valores por sus volúmenes, 
según se informó en el Atlas del Estriado Estructural-Anatómico 
de Oxford-GSK-Imanova (43% y 57%, respectivamente). Si se 
notificaron los datos para el cuerpo estriado ventral, se utilizaron 
las siguientes ponderaciones para derivar el resultado resumido 
del cuerpo estriado completo: 36% para el núcleo caudado, 48% 
para el putamen, y 16% para el cuerpo estriado ventral41. Si sólo 
se notificaron subdivisiones funcionales, se utilizaron las siguien-
tes ponderaciones, basados en plantillas utilizadas en estudios de 
imágenes previos25-42, para derivar un resultado resumido para todo 
el cuerpo estriado: 12,1% para el cuerpo estriado límbico; 61,9% 
para el cuerpo estriado asociativo; y 26,0% para el cuerpo estriado 
sensoriomotor.

Análisis de datos 

Para el metaanálisis de las diferencias de medias, se calcularon 
las magnitudes de efecto estándar (g de Hedges) para los estudios 
individuales.

La relativa variabilidad de las medidas de imagen en individuos 
de alto riesgo en comparación con los controles se puede cuan-
tificar utilizando el cociente de variabilidad (VR), donde ln es el 
logaritmo natural; h y c son las estimaciones no sesgadas de la 
desviación estándar de la población para los grupos de alto riesgo 
y de control; Sh y Sc son las desviaciones estándar modificadas; y 
nh y nc son los tamaños de la muestra.

Sin embargo, en los sistemas biológicos, la varianza a menudo 
escala con la media22,23, y, por lo tanto, utilizamos el coeficiente de 
variación logarítmica (CVR) como medida de resultado primaria 
en este análisis, donde h y c son las puntuaciones medias de los 
síntomas de los grupos de alto riesgo y de control. 
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Todos los análisis estadísticos se llevaron a cabo utilizando 
el paquete ‘metafor’ (versión 2.0.0) en el lenguaje de programa-
ción estadística R (versión 3.3.1). Se llevaron a cabo metaanálisis 
separados para individuos GHR y CHR. En el caso de los estu-
dios de dopamina, se diferenció entre los estudios de la función 
dopaminérgica presináptica y los de disponibilidad de receptor 
D2/D3. Se analizaron los estudios de glutamato por separado en 
función de la región estudiada y de si evaluaron glutamato o Glx. 
El metaanálisis solo se realizó cuando se contó con un mínimo de 
tres estudios elegibles. Se realizaron la prueba de Egger, los grá-
ficos en embudo y los análisis de recorte y relleno para evaluar el 
sesgo de publicación, y se utilizó la estadística I2 para cuantificar 
la inconsistencia de los estudios.

Tanto en el metaanálisis de las diferencias de medias estan-
darizadas como en el de CVR, se ingresaron las magnitudes de 
efecto de los estudios individuales en un modelo metaanalítico de 
efectos aleatorios utilizando la estimación de la máxima probabi-
lidad restringida.

El periodo de riesgo es más prolongado en personas con tras-
torno esquizotípico que en individuos que cumplen los criterios de 
estado mental de riesgo. Por lo tanto, se llevaron a cabo análisis de 
sensibilidad para determinar el efecto de excluir los estudios del 
trastorno esquizotípico sobre los hallazgos.

Se realizaron metarregresiones para investigar las posibles 
asociaciones entre las magnitudes de efecto del estudio y la edad, 
composición por género y año de publicación. Se efectuaron estos 
análisis en todos los casos en que hubo por lo menos cinco estudios 
elegibles.

Para todos los análisis se utilizó un nivel de significancia de 
p<0,05 (de dos colas).

RESULTADOS

Se identificó un total de 5.454 artículos. Cuarenta y ocho de 
estos cumplieron los criterios de inclusión, refiriendo datos de 1.288 
individuos de alto riesgo y 187 controles (Figura 1). La edad pro-
medio de los participantes en los estudios fue 26,5 años y 52,6% 
de los participantes eran hombres.

Función dopaminérgica presináptica estriatal en sujetos 
con alto riesgo clínico

Ocho estudios de individuos CHR cumplieron los criterios 
de inclusión18,42-48 (Tabla 1). Los estudios incluyeron un total de 
188 individuos CHR y 151 controles. Ambos grupos no difirie-
ron significativamente en lo que respecta a la función dopaminér-
gica presináptica estriatal (g de Hedges=0,28; IC del 95%: -0,03 
a 0,59; p=0,07)) (Figura 2). El valor de I2 fue del 46%, lo que 
indicó inconsistencia moderada entre los estudios. Ni la prueba de 
Egger (p=0,75) ni el análisis de recorte y relleno señalaron sesgo 
de publicación.

Se llevó a cabo un análisis de sensibilidad excluyendo los dos 
estudios de trastorno esquizotípico, y se obtuvieron resultados 
similares (g de Hedges=0,25; IC del 95%: -0,10 a 0,60; p=0,17). 
Cuando se analizaron los seis estudios que notificaron subdivisiones 
funcionales sobre la base de la subdivisión, no hubo evidencia de 
diferencias en la función dopaminérgica presináptica estriatal en 
ninguna subdivisión (asociativa: g=0,20; p=0,20; sensoriomotora: 
g=0,20; p=0,12; límbica: g=0,21, p=0,26).

El metaanálisis de la variabilidad no mostró diferencias en la 
variabilidad para individuos CHR en comparación con los controles 
(CVR=0,13; IC del 95%: -0,01 a 0,27, p=0,06) (Figura 3).

Función dopaminérgica presináptica estriatal en sujetos 
con alto riesgo genético

En seis estudios se informó de los hallazgos en individuos 
con mayor riesgo genético de esquizofrenia, cuatro de los cuales 
examinaron familiares de individuos con esquizofrenia27,28,49,50, y en 
dos se notificaron hallazgos en individuos con síndrome de deleción 
de 22q1151,52 (Tabla 1). En estos estudios se informó de datos de 
81 individuos GHR y 105 controles. No hubo diferencia signifi-
cativa en la función dopaminérgica presináptica estriatal entre los 
dos grupos (g de Hedges=0,24; IC del 95%: -0,40 a 0,88; p=0,46) 
(Figura 2). La estadística de I2 fue del 77%, lo que indicó una 
sustancial inconsistencia entre los estudios. La prueba de Egger 
fue significativa (p=0,02), aunque el análisis de recorte y relleno 
no sugirió ningún estudio potencialmente faltante.

El metaanálisis de variabilidad no mostró diferencias en la 
variabilidad para individuos GHR en comparación con los controles 
(CVR=-0,04; IC del 95%: -0,25 a 0,17; p=0,72) (Figura 3).

Disponibilidad de receptor D2/D3 estriatal en individuos 
con alto riesgo clínico

En cinco estudios43,46-48,53 se examinó la disponibilidad de recep-
tor D2/D3 estriatal en 83 individuos CHR y 79 controles (Tabla 
1). No hubo diferencias significativas entre ambos grupos (g de 
Hedges=-0,08; IC del 95%: -0,48 a 0,33; p=0,70) (Figura 2). El 
valor I2 fue del 39%, indicando inconsistencia moderada entre los 
estudios. Ni la prueba de Egger (p=0,9) ni el análisis de recorte y 
relleno indicaron sesgo de publicación.

Figura 1 Algoritmo PRISMA. CHR, alto riesgo clínico; GHR, alto riesgo 
genético.
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El metaanálisis de variabilidad no mostró diferencias en la 
variabilidad para individuos CHR en comparación con los controles 
(CVR=0,11; IC del 95%: -0,17 a 0,39; p=0,43) (Figura 3).

Disponibilidad de receptor D2/D3 estriatal en sujetos con 
alto riesgo genético

En cinco estudios28,51,53-55 se examinó la disponibilidad de recep-
tor D2/D3 estriatal en 57 individuos GHR y 61 controles. No hubo 
diferencias significativas entre ambos grupos (g de Hedges=-0,03; 
IC del 95%: -0,39 a 0,34; p=0,88) (Figura 2). El valor I2 fue del 
0%, lo que indicó una baja inconsistencia entre los estudios. Ni la 
prueba de Egger (p=0,9) ni el análisis de recorte y relleno indicaron 
sesgo de publicación.

El metaanálisis de variabilidad mostró una reducción signifi-
cativa en la variabilidad para los individuos GHR en comparación 

con los controles (CVR=-0,24; IC del 95%: -0,46 a -0,02; p=0,03) 
(Figura 3).

Función del glutamato en sujetos con alto riesgo clínico

En tres estudios35,56,57 se midió el glutamato (215 individuos 
CHR, 133 controles), y en diez estudios33,35,56-63 se midió Glx (375 
individuos CHR, 306 controles) en la corteza prefrontal (Tabla 2). 
Ninguna serie de estudios mostró diferencias significativas entre 
individuos CHR y controles (glutamato: g=0,01; IC del 95%: -0,21 
a 0,22; p=0,96. Glx: g=0,01; IC del 95%: -0,15 a 0,16; p=0,92) 
(Figura 2). Tanto los estudios del glutamato como de Glx mostra-
ron baja inconsistencia entre los estudios (I2=0%). Ninguna serie 
de estudios mostró evidencia de sesgo de publicación según se 
examinó utilizando la prueba de Egger (glutamato: p=0,63; Glx: 
p=0,93) y el análisis de recorte y relleno.

Tabla 1 Estudios que investigan la dopamina estriatal en individuos con alto riesgo clínico o genético para la psicosis

Estudio

Probandos Controles

Rastreador de PETN

Edad
(años, 
media)

Grupo 
de riesgo Tratamiento antipsicótico N

Edad
(años, 
media)

Función 
dopaminérgica 
presináptica

Huttunen et al49 17 34,1 FDR Todos sin tratamiento previo 17 33,0 18F-DOPA

Brunelin et al28 8 28,5 FDR Todos sin tratamiento previo 10 27,7 11C-racloprida + estrés metabólico

Shotbolt et al27 7 43,0 1 MZ, 6 DZ Todos sin tratamiento previo 20 39,0 18F-DOPA

Kasanova et al50 16 42,4 FDR Todos sin tratamiento previo 16 38,1 18F-faliprida + tarea con recompensa

van Duin et al51 12 33,1 22q Todos sin tratamiento previo 16 38,1 18F-faliprida + tarea con recompensa

Rogdaki et al52 21 26,1 22q Todos sin tratamiento previo 26 26,1 18F-DOPA

Abi-Dargham et al43 13 36,0 SPD Libres durante ≥21 días 13 34,0 [123I] IBZM + AMPH

Howes et al18 30 24,2 CHR Todos sin tratamiento previo 29 25,6 18F-DOPA

Egerton et al44 26 22,7 CHR 24 libre/sin tratamiento 
previo, 2 medicados

20 24,5 18F-DOPA

Bloemen et al45 14 22,0 CHR Todos libres y menos de 1 
semana de uso de por vida

15 22,2 [123I]IBZM + AMPT

Tseng et al46 24 23,6 CHR Todos sin tratamiento previo 25 25,1 [11C]-(+)-PHNO + MIST

Howes et al42 51 23,0 CHR Todos sin tratamiento previo 19 25.1 18F-DOPA

Girgis et al47 14 22,4 CHR Todos libres 14 22,7 [11C]-(+)-PHNO + AMPH

Thompson et al48 16 37,4 SPD Todos sin tratamiento previo 16 37,0 11C-racloprida + AMPH

Disponibilidad 
de receptor 
D2/D3

Hirvonen et al54 11 50,2 6 MZ, 5 DZ Todos sin tratamiento previo 13 51,5 11C-racloprida

Lee et al55 11 25,1 2 MZ, 9 FDR Todos sin tratamiento previo 11 25,5 11C-racloprida

Brunelin et al28 8 27,7 FDR Todos sin tratamiento previo 10 28,5 11C-racloprida

van Duin et al51 12 33,1 22q Todos sin tratamiento previo 16 38,1 18F-faliprida

Vingerhoets et al53 15 28,2 22q Todos sin tratamiento previo 11 26,6 [123I]IBZM

Abi-Dargham et al43 13 36,0 SPD Libres durante ≥21 días 13 34,0 [123I]IBZM

Tseng et al46 24 23,6 CHR Todos sin tratamiento previo 25 25,1 [11C]-(+)-PHNO

Vingerhoets et al53 16 23,1 CHR Todos sin tratamiento previo 11 26,6 [123I]IBZM

Girgis et al47 14 22,4 CHR Todos libres 14 22,7 [11C]-(+)-PHNO

Thompson et al48 16 37,4 SPD Todos sin tratamiento previo 16 37,0 11C-racloprida

CHR, alto riesgo clínico; FDR, familiar de primer grado; MZ, gemelos monocigóticos; DZ, gemelos dicigóticos; 22q, síndrome de deleción de 22q11; SPD, trastorno 
esquizotípico; PET, tomografía por emisión de positrones; AMPH, dextroanfetamina; AMPT, depleción de alfa-metil-paratirosina; MIST, Prueba de Estrés de Imágenes 
de Montreal; IBZM, I-(S)-2-hidroxi-3-yodo-6-metoxi-N-[1-etil-2-pirrodinil]-metil benzamida.



409World Psychiatry (ed. esp.) 19:3 - Octubre 2021

No hubo diferencias significativas de variabilidad en glutamato 
ni en Glx entre individuos CHR y controles (glutamato: CVR=0,18; 
IC del 95%: -0,12 a 0,48; p=0,24. Glx: CVR=0,08; IC del 95%: 
-0,05 a 0,20; p=0,23) (Figura 3). 

En cinco estudios30,64-67 se midió el glutamato (177 individuos 
CHR, 141 controles), y en cinco estudios30,34,64,67,68 se midió Glx 
(240 individuos CHR, 126 controles) en el hipocampo (Tabla 2). 
Ninguna serie de estudios mostró diferencias significativas entre 
individuos CHR y controles (glutamato; g=-0,26; IC del 95%: -0,56 
a 0,04; p=0,09. Glx: g=0,13; IC del 95%: -0,43 a 0,69; p=0,66) 
(Figura 2). La inconsistencia entre estudios fue menor en los estu-
dios de glutamato (I2=36%) en comparación con los estudios de Glx 
(I2=83%). Ninguna serie de estudios mostró indicios de sesgo de 
publicación según se determinó con la prueba de Egger (glutamato: 
p=0,10; Glx: p=0,78) o análisis de recorte y relleno.

Ninguna serie de estudios mostró diferencias de variabilidad 
significativas entre individuos CHR y controles (glutamato: CVR=-
0,05; IC del 95%: -0,29 a 0,18; p=0,66. Glx: CVR=0,03; IC del 
95%: -0,11 a 0,17; p=0,64) (Figura 3).

En tres estudios35,56,58 se midió Glx (200 individuos CHR, 130 
controles) en el tálamo. En general, no hubo diferencias significa-
tivas entre ambos grupos (g de Hedges = -0,17; IC del 95%: -0,40 
a 0,05; p=0,13) (Figura 2). La inconsistencia entre estudios fue 
baja (I2=0%) y no hubo indicios de sesgo de publicación (prueba 
de Egger: p=0,85).

No hubo evidencia de diferencias de variabilidad entre indivi-
duos CHR y controles para la medida de resultado primaria (CVR=-
0,21; IC del 95%: -0,45 a 0,04; p=0,10) (Figura 3). Sin embargo, la 

VR se redujo en individuos CHR en comparación con los controles 
(VR=-0,23; IC del 95%: -0,45 a -0,01; p=0,04).

Función del glutamato en individuos con alto riesgo 
genético 

En cinco estudios32,70,73 se midió el glutamato (96 individuos 
GHR, 105 controles), y en nueve estudios31,32,70,71,74-78 se determinó 
Glx (210 individuos GHR, 259 controles) en la corteza prefrontal 
(Tabla 2). Ninguna serie de estudios mostró diferencia significativa 
alguna entre individuos GHR y controles (glutamato: g=0,15; IC 
del 95%: -0,20 a 0,50; p=0,39. Glx: g=0,14; IC del 95%: -0,10 
a 0,37; p=0,26) (Figura 2). Los estudios sobre glutamato y Glx 
mostraron niveles similares de inconsistencias entre estudios (glu-
tamato: I2=43%; Glx: I2=34%). Ninguna serie de estudios mostró 
datos de sesgo de publicación según se determinó utilizando la 
prueba de Egger (glutamato: p=0,40; Glx: p=0,71) y el análisis 
de recorte y relleno.

No hubo diferencias significativas de variabilidad en el gluta-
mato ni en el Glx entre individuos GHR y controles (glutamato: 
CVR=0,04; IC del 95%: -0,27 a -0,35; p=0,81. Glx: CVR=0,05; 
IC del 95%: -0,13 a 0,23; p=0,59) (Figura 3).

En cuatro estudios31,32,75,78 se determinó el Glx en el tálamo en 
113 individuos GHR y 163 controles (Tabla 2). Fueron insuficientes 
los estudios de glutamato solo para efectuar el metaanálisis. Las 
concentraciones de Glx estaban significativamente elevadas en indi-
viduos GHR en comparación con los controles (g de Hedges=0,36; 

Figura 2 Diagramas de bosque de estudios que investigan diferencias medias estandarizadas de las medidas de dopamina y glutamato en individuos de 
alto riesgo clínico o genético de psicosis. SMD, diferencia de medias estandarizada (g de Hedges); CHR, alto riesgo clínico; GHR, alto riesgo genético; 
Da, dopamina; Glu, glutamato; Glx, glutamato + glutamina; K, número de estudios.
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IC del 95%: 0,12 a 0,61; p=0,003) (Figura 2). El valor de I2 fue 
0%, lo que indica baja inconsistencia entre los estudios. Tanto la 
prueba de Egger (p=0,9) como el análisis de recorte y relleno no 
indicaron sesgo de publicación.

No hubo indicios de diferencias de variabilidad (CVR=0,10; 
IC del 95%: -0,08 a 0,27; p=0,30) (Figura 3). 

En cinco estudios31,74,78-80 se midió el Glx en ganglios basales 
en 138 individuos GHR y 145 controles (Tabla 2). Fueron insufi-
cientes los estudios del glutamato solo para realizar el metaanálisis. 
No hubo diferencias significativas en las concentraciones de Glx 
entre individuos GHR y controles (g de Hedges=0,07; IC del 95%: 
-0,30 a 0,44; p=0,71) (Figura 2). El valor de I2 fue del 55%, lo que 
indica una moderada inconsistencia entre los estudios. Ni la prueba 
de Egger (p=0,93), ni el análisis de recorte y relleno indicaron la 
posibilidad de sesgo de publicación.

No hubo evidencia de diferencias de variabilidad (CVR=-0,11; 
IC del 95%: -0,26 a 0,05; p=0,17) (Figura 3).

Metarregresiones

La magnitud de las diferencias entre individuos CHR y de con-
trol en la función dopaminérgica presináptica estriatal y la disponi-
bilidad de receptor D2/D3 fue mayor en estudios publicados previa-
mente (función dopaminérgica presináptica: estimación=-0,06; IC 
del 95%: -0,11 a -0,007; p=0,025. Disponibilidad de receptor D2/
D3: estimación=-0,06; IC del 95%: -0,12 a -0,007; p=0,028) (Figura 
4). El año de publicación no mostró una asociación significativa 
con ninguna medida de la función del glutamato.

La magnitud de las diferencias entre CHR y controles en los 
niveles de glutamato en el hipocampo fueron mayores en los estu-
dios que contenían mayor proporción de pacientes masculinos 
(estimación=0,07; IC del 95%: 0,006-0,13; p=0,030) (Figura 4). 
El género no se asoció con ninguna otra medida. La edad de los 

participantes no mostró relación significativa alguna con ninguna 
medida.

DISCUSIÓN

Nuestro primer hallazgo principal es que el Glx en el tálamo 
tiene niveles más altos en personas con alto riesgo genético de 
psicosis en relación con los controles, con una magnitud de efecto 
pequeña a moderada (g=0,36), mientras que no hay diferencias 
notables en las medidas de glutamato o dopamina en otras regio-
nes cerebrales examinadas hasta ahora. Nuestro segundo hallazgo 
principal es que es poco probable que haya diferencias marcadas en 
las medidas de dopamina o glutamato en personas con alto riesgo 
clínico de psicosis en relación con los controles.

Aunque no encontramos diferencias significativas en las medi-
das de dopamina presináptica estriatal entre las personas con alto 
riesgo clínico o genético de psicosis y los controles, los intervalos 
de confianza incluyen efectos de moderados a grandes y, en el 
caso de personas con alto riesgo clínico de psicosis, estos efectos 
se aproximan a la significancia, lo que indica que es prematuro 
descartar la posibilidad de diferencias significativas de grupo.

Encontramos evidencia de menor variabilidad de la disponibi-
lidad de receptor D2/D3 estriatal en personas con riesgo genético 
de esquizofrenia en relación con los controles. En cambio, no hubo 
evidencia de variabilidad significativamente mayor en individuos 
de alto riesgo en comparación con los controles con respecto a 
cualquier medida. 

Función de la dopamina 

Los primeros estudios de la función dopaminérgica presináp-
tica estriatal en individuos CHR proporcionaron evidencia de 

Figura 3 Diagramas de bosque de estudios en que se investigan diferencias en la variabilidad de las medidas de dopamina y glutamato en individuos de 
alto riesgo clínico o genético para la psicosis. CVR, coeficiente de variación; CHR, alto riesgo clínico; GHR, alto riesgo genético; Da, dopamina; Glu, 
glutamato; Glx, glutamato + glutamina; K, número de estudios.
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Tabla 2 Estudios que investigan la función del glutamato en individuos con alto riesgo genético para la psicosis

Estudio

Probandos Controles

N
Edad

(años, media)
Grupo 

de riesgo Tratamiento antipsicótico (AP) N
Edad

(años, media)
Sustancia 
medida

Corteza 
prefrontal

Byun et al58 20 21,8 CHR N=8 con dosis baja de AP 20 22,0 Glx

Natsubori et al59 24 21,7 CHR N=10 tomaban AP 26 22,3 Glx

Egerton et al56 75 23,3 CHR N=3 tomaban AP 55 24,6 Glu, Glx

de la Fuente-Sandoval et al60 23 21,4 CHR Todos sin tratamiento previo 24 20,7 Glx

Liemburg et al61 16 23,0 CHR Todos sin tratamiento previo 36 27,1 Glx

Wang et al62 21 21,1 CHR Todos sin tratamiento previo 23 22,5 Glx

Menschikov et al33 21 20,2 CHR NS 26 20,2 Glx

Modinos et al57 21 23,7 CHR Todos sin tratamiento previo 20 22,2 Glu, Glx

Da Silva et al63 35 21,3 CHR Todos sin tratamiento previo 18 20,6 Glx

Wenneberg et al35 119 23,9 CHR N=57 sin tratamiento previo, 
N=44 libres

58 25,3 Glu, Glx

Block et al74 35 49,2 FDR, SDR Todos sin tratamiento previo 19 40,2 Glx

Tibbo et al70 20 16,4 FDR Todos sin tratamiento previo 22 16,7 Glu, Glx

Purdon et al71 15 46,3 FDR Todos sin tratamiento previo 14 43,5 Glu, Glx

Yoo et al75 22 22,6 FDR Todos sin tratamiento previo 22 23,1 Glx

Lutkenhoff et al72 12 49,5 FDR Todos sin tratamiento previo 21 55,7 Glu

Da Silva et al76 7 28,5 22q Todos sin tratamiento previo 23 31,2 Glx

Capizzano et al77 24 19,5 FDR, SDR Todos sin tratamiento previo 20 20,2 Glx

Tandon et al78 23 15,9 FDR Todos sin tratamiento previo 24 15,6 Glx

Rogdaki et al31 20 28,6 22q N=2 tomaban AP 30 27,6 Glx

Vingerhoets et al73 17 30,7 22q Todos sin tratamiento previo 20 34,2 Glu

Legind et al32 44 42,2 FDR NS 85 41,2 Glu, Glx

Hipocampo Stone et al64 24 25,0 CHR N=6 tomaban AP 27 25,0 Glu, Glx

Bloemen et al65 11 21,3 CHR NS 11 22,2 Glu

Nenadic et al66 31 23,7 CHR Todos sin tratamiento previo 42 23,8 Glu

Shakory et al67 25 22,2 CHR N=6 con dosis baja de AP 31 21,0 Glu, Glx

Bossong et al30 86 24,7 CHR N=10 tomaban AP, 
N=4 AP previo

30 22,4 Glu, Glx

Wood et al68 61 19,2 CHR Todos sin tratamiento previo 25 21,1 Glx

Provenzano et al34 44 21,2 CHR NS 13 23,3 Glx

Lutkenhoff et al72 12 49,5 FDR Todos sin tratamiento previo 21 57,3 Glu

Da Silva et al76 7 28,5 22q Todos sin tratamiento previo 16 31,2 Glu, Glx

Capizzano et al77 35 19,4 FDR, SDR Todos sin tratamiento previo 24 20,2 Glx

Rogdaki et al31 23 28,6 22q N=2 tomaban AP 17 27,6 Glx

Ganglios 
basales

de la Fuente Sandoval et al69 18 19,6 CHR Todos sin tratamiento previo 40 21,8 Glu, Glx

de la Fuente Sandoval et al60 23 21,4 CHR Todos sin tratamiento previo 24 20,7 Glx

Block et al74 35 49,2 FDR, SDR Todos sin tratamiento previo 19 40,2 Glx

Keshavan et al79 40 15,6 FDR Todos sin tratamiento previo 48 15,6 Glx

Tandon et al78 23 15,9 FDR Todos sin tratamiento previo 24 15,6 Glx

Thakkar et al80 23 31,2 FDR Todos sin tratamiento previo 24 33,9 Glx

Rogdaki et al31 17 28,6 22q N=2 tomaban AP 30 27,6 Glx

Vingerhoets et al73 20 30,7 22q Todos sin tratamiento previo 16 34,2 Glu
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hiperactividad dopaminérgica estriatal25,43,44. Por consiguiente, es 
potencialmente sorprendente la falta de una diferencia significativa 
entre los individuos CHR y los controles en el metaanálisis actual. 
Sin embargo, se debe tener presente a la luz de cuatro tipos de 
pruebas: el amplio intervalo de confianza en torno al efecto pro-
medio estimado (g=0,28; IC del 95%: -0,03 a 0,59); la correlación 
negativa entre la magnitud de efecto y el año de publicación; el 
hallazgo de que las tasas de transición a psicosis han disminuido 
con el tiempo15; y el hecho de que la hiperactividad dopaminérgica 
estriatal puede ser específica de individuos en curso de desarrollar 
psicosis, en vez de todos los sujetos CHR18.

Las tasas de transición a un trastorno psicótico en sujetos de 
alto riesgo clínico han disminuido de 30-40% a 15-20% en los 
últimos estudios15. Esto se refleja en los estudios de imagen inclui-
dos en nuestros análisis, donde los estudios de por lo menos los 
últimos dos años42,47 notifican tasas de transición de 20% y 14%, 
respectivamente; mientras que un estudio en 2011 informó una 
tasa del 38%18. Por consiguiente, la falta de diferencias observa-
das entre los individuos CHR y los controles puede ser resultado 
de cohortes de estudios más recientes que contienen una menor 
proporción de individuos en transición a psicosis, y, por lo tanto, 
una menor proporción de individuos con hiperactividad dopami-
nérgica estriatal.

No se observaron anomalías dopaminérgicas significativas 
en individuos con mayor riesgo genético de esquizofrenia. Sin 
embargo, de nuevo hubo un intervalo de confianza amplio alrede-
dor del efecto estimado de la función dopaminérgica presináptica 
(g=0,24; IC del 95%: -0,40 a 0,88). Un factor importante a conside-
rar es que muchos de estos estudios fueron realizados en familiares 
de personas con esquizofrenia, que pueden no portar genes de 
riesgo para el trastorno, y los estudios de hecho no confirmaron que 
los sujetos fueran portadores de genes de riesgo. Además, muchos 
de los individuos incluidos tenían una edad superior a la edad de 
riesgo máximo de inicio de la esquizofrenia (la edad media de 
los sujetos examinados fue 33,7 años). En consecuencia, es muy 
posible que los individuos estudiados no estuviesen genéticamente 
enriquecidos para el riesgo de esquizofrenia.

En el caso de los estudios de deleción de 22q, los sujetos fueron 
evaluados para confirmar directamente que tenían mayor riesgo 
genético. Uno de estos estudios mostró un gran aumento de la 
capacidad de síntesis de dopamina en los portadores de deleción 
22q11.2 en relación con los controles52. Las futuras investigaciones 

podrían beneficiarse de explorar la relación entre las medidas de 
la función neuroquímica y otras medidas más directas del riesgo 
genético como las puntuaciones de riesgo poligénico.

No encontramos diferencias medias en la disponibilidad del 
receptor D2/D3 estriatal en ningún grupo de riesgo en comparación 
con los controles. Esto es consistente con los hallazgos observados 
en la esquizofrenia6. Los estudios PET de los receptores D2/D3 
se complican por el hecho de que la dopamina endógena compite 
con el radioligando, lo que podría encubrir un aumento concomi-
tante en la densidad del receptor6,8, aunque los hallazgos hasta la 
fecha no indican diferencias en los niveles de dopamina sináptica65. 
Observamos una variabilidad significativamente reducida en los 
individuos GHR para las medidas de disponibilidad del receptor 
D2/D3 estriatal. Esto parece indicar que los individuos GHR mues-
tran mayor homogeneidad neurobiológica, potencialmente debida 
a un aumento de la similitud genética dentro del grupo.

Función del glutamato

Un metaanálisis previo demostró que el Glx prefrontal era sig-
nificativamente mayor en individuos de alto riesgo en comparación 
con controles sanos1. En nuestro metaanálisis, pudimos incluir siete 
estudios adicionales para esta región, y en estos estudios adicionales 
no se encontraron diferencias entre los grupos. Este hallazgo tiene 
el intervalo de confianza más estrecho de los cuatro resultados 
(g=0,01; IC del 95%: -0,15 a 0,16), lo que indica que, si existen 
algunas diferencias entre casos y controles, a lo sumo serán de 
pequeña magnitud.

Nuestros hallazgos para el glutamato prefrontal, el glutamato 
y Glx del hipocampo, y el Glx de los ganglios basales incluyen 
más sujetos que el metaanálisis previo, pero son consistentes con 
sus hallazgos, por cuanto no se observaron diferencias de grupo 
en estas regiones. Sin embargo, los intervalos de confianza tendían 
a ser más amplios para estas regiones y, por consiguiente, no es 
posible descartar de manera concluyente diferencias significativas 
entre grupos.

El hallazgo de un aumento de Glx en el tálamo de individuos 
GHR se suma a la evidencia de un aumento de glutamina talámica 
en la esquizofrenia, aunque no detectamos alteraciones significa-
tivas de Glx en sujetos CHR y no hay evidencia de diferencias de 
Glx con respecto a los controles en la esquizofrenia1.

Tabla 2 (Cont.) Estudios que investigan la función del glutamato en individuos con alto riesgo genético para la psicosis

Estudio

Probandos Controles

N
Edad

(años, media)
Grupo 

de riesgo Tratamiento antipsicótico (AP) N
Edad

(años, media)
Sustancia 
medida

Tálamo Byun et al58 20 21,8 CHR N=8 con AP en dosis baja 20 22,0 Glx

Egerton et al56 75 23,3 CHR N=3 tomaban AP 55 24,6 Glu, Glx

Wenneberg et al35 105 23,9 CHR N=57 sin tratamiento previo, 
N=44 libres

55 25,3 Glu. Glx

Tandon et al78 23 15,9 FDR Todos sin tratamiento previo 24 15,6 Glx

Legind et al32 48 42,2 FDR Todos sin tratamiento previo 88 41,2 Glu, Glx

Yoo et al75 22 22,6 FDR Todos sin tratamiento previo 22 23,1 Glx

Rogdaki et al31 20 28,6 22q N=2 tomaban AP 29 27,6 Glx

CHR, alto riesgo clínico; FDR, familiar en primer grado; SDR, familiar de segundo grado; 22q, síndrome de deleción de 22q11; NS, no especificado; Glu, glutamato; 
Glx, glutamato + glutamina.
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Consideraciones metodológicas

Se observó inconsistencia moderada entre los estudios en la 
mayoría de los análisis realizados. Además de los factores meto-
dológicos, como diferencias en los escáneres, ligandos utilizados 
y posicionamiento de vóxeles, las diferencias en las características 
clínicas de los pacientes podían contribuir a la heterogeneidad entre 
los estudios. Una vez más, el aumento de la actividad dopaminér-
gica en grupos de alto riesgo clínico puede restringirse a aquellos 
que experimentan deterioro clínico81-83. De forma similar, para el 
glutamato, las elevaciones pueden ocurrir solo en individuos de alto 
riesgo con malos resultados. Esto está respaldado por informes que 
indican que los niveles elevados de glutamato en el hipocampo son 
específicos de individuos que avanzan en la transición30, y que los 
niveles del glutamato temporal medial se asocian positivamente 
con la gravedad de los síntomas en la esquizofrenia84.

Es poco probable que el uso de antipsicóticos haya tenido un 
efecto significativo en nuestros hallazgos, dado que la gran mayoría 
de los estudios informaron de cohortes sin tratamiento previo con 
antipsicóticos. Sin embargo, no se notificó el uso de otros fármacos 
psicotrópicos en muchos estudios, y esto podría contribuir a las 
inconsistencias. Una recomendación para estudios futuros es que 
se informe de todo uso de fármacos psicotrópicos a fin de facilitar 
las comparaciones.

Combinamos estudios de capacidad de síntesis, capacidad de 
liberación y niveles de dopamina sináptica, como en metaanálisis 

previos5,6. Sin embargo, hay evidencia de que estos paradigmas 
capturan aspectos separados, aunque relacionados, de la función 
dopaminérgica85-87.

Direcciones futuras

Nuestra revisión ha identificado diversas fuentes de hetero-
geneidad fenotípica que no se han abordado por completo en los 
estudios actualmente disponibles. En el caso de individuos GHR, es 
necesaria la caracterización del riesgo genético para determinar si 
los sujetos están realmente en riesgo. Esto a su vez debería permitir 
estimaciones más precisas de cualquier anomalía neuroquímica 
potencial. En los sujetos CHR, los factores clave son el riesgo de 
transición, la edad y los síntomas específicos88. En ambos grupos, 
también son fundamentales muestras más grandes y seguimiento 
clínico de los sujetos para determinar la transición.

Nos enfocamos en la función dopaminérgica presináptica estria-
tal y la disponibilidad de receptor D2/D3, ya que estas variables 
se midieron en un número suficiente de estudios para permitir un 
metaanálisis. Sin embargo, en estudios recientes se ha analizado la 
función dopaminérgica cortical y nigroestriatal46,89. Sería útil que en 
estudios futuros se combinaran medidas de función dopaminérgica 
cortical y nigroestriatal para determinar la especificidad regional 
de los hallazgos. También sería interesante ver si las magnitudes 
de efectos son mayores en estudios en los que la población de 

Figura 4 Metarregresiones de diferencias de medias estandarizadas contra el nivel de las variables del estudio.
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pacientes muestra mayor gravedad de los síntomas, lo que en la 
actualidad no es posible por el hecho de que se utilizan muchas 
escalas diferentes para evaluar los síntomas.

CONCLUSIONES

Se observó un aumento de las concentraciones talámicas de 
Glx en individuos con mayor riesgo genético de psicosis. No hubo 
diferencias significativas entre individuos de alto riesgo y controles 
en la función dopaminérgica presináptica estriatal, la disponibili-
dad de receptor D2/D3 estriatal, el glutamato o Glx en la corteza 
prefrontal, el glutamato o Glx en el hipocampo o el Glx en los 
ganglios basales. Tampoco hubo evidencia de mayor variabilidad 
de las medidas de dopamina o glutamato en individuos de alto 
riesgo en comparación con los controles. Sin embargo, existe una 
heterogeneidad significativa entre los estudios, lo que no permite 
descartar un aumento en la síntesis y capacidad de liberación de 
dopamina estriatal en sujetos con riesgo clínico elevado.

AGRADECIMIENTOS

El trabajo de investigación de R.A. McCutcheon está financiado 
por una beca de Wellcome Trust (nº 200102/Z/15/Z) y becas del 
National Institute for Health Research (NIHR) del Reino Unido. K. 
Merritt está financiado por una subvención del Medical Research 
Council del Reino Unido (nº MR/S003436/1). O.D. Howes está 
financiado por el Medical Research Council del Reino Unido y el 
NIHR Biomedical Research Centre en South London y el Mauds-
ley NHS Foundation Trust y el King’s College London. Las opi-
niones expresadas son de los autores y no necesariamente de los 
organismos financiadores. R.A. McCutcheon y K. Merritt contri-
buyeron en igual medida a este artículo. Hay información com-
plementaria sobre el estudio disponible en https://doi.org/10.5281/
zenodo.4739435.

BIBLIOGRAFÍA

1. 	 Merritt K, Egerton A, Kempton MJ et al. Nature of glutamate alterations in 
schizophrenia. JAMA Psychiatry 2016;73:665-74.

2. 	 Goff DC, Coyle JT. The emerging role of glutamate in the pathophysiology 
and treatment of schizophrenia. Am J Psychiatry 2001;158:1367-77.

3. 	 Moghaddam B, Javitt D. From revolution to evolution: the glutamate hy-
pothesis of schizophrenia and its implication for treatment. Neuropsychop-
harmacology 2012;37:4-15.

4. 	 McCutcheon RA, Krystal JH, Howes OD. Dopamine and glutamate in schiz-
ophrenia: biology, symptoms and treatment. World Psychiatry 2020;19:15-33.

5. 	 McCutcheon R, Beck K, Jauhar S et al. Defining the locus of dopaminergic 
dysfunction in schizophrenia: a meta-analysis and test of the mesolimbic 
hypothesis. Schizophr Bull 2018;44:1301-11.

6. 	 Howes OD, Kambeitz J, Stahl D et al. The nature of dopamine dysfunction 
in schizophrenia and what this means for treatment. Arch Gen Psychiatry 
2012;69:776-86.

7. 	 Abi-Dargham A, Rodenhiser J, Printz D et al. Increased baseline occupancy 
of D2 receptors by dopamine in schizophrenia. Proc Natl Acad Sci USA 
2000;97:8104-9.

8. 	 Slifstein M, Abi-Dargham A. Is it pre- or postsynaptic? Imaging striatal 
dopamine excess in schizophrenia. Biol Psychiatry 2018;83:635-7.

9. 	 Brugger SP, Angelescu I, Abi-Dargham A et al. Heterogeneity of striatal 
dopamine function in schizophrenia: meta-analysis of variance. Biol Psy-
chiatry 2020;87:215-24.

10. 	Sydnor VJ, Roalf DR. A meta-analysis of ultra-high field glutamate, glu-
tamine, GABA and glutathione 1HMRS in psychosis: implications for studies 
of psychosis risk. Schizophr Res 2020;226:61-9.

11. 	Klosterkötter J, Schultze-Lutter F, Ruhrmann S. Kraepelin and psychotic 
prodromal conditions. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2008;258(Suppl. 
2):74-84.

12. 	Debbané M, Eliez S, Badoud D et al. Developing psychosis and its risk states 
through the lens of schizotypy. Schizophr Bull 2015;41:S396-407.

13. 	Barrantes-Vidal N, Grant P, Kwapil TR. The role of schizotypy in the study 
of the etiology of schizophrenia spectrum disorders. Schizophr Bull 2015; 
41:S408-16.

14.	 Nordentoft M, Thorup A, Petersen L et al. Transition rates from schizotypal 
disorder to psychotic disorder for first-contact patients included in the OPUS 
trial. A randomized clinical trial of integrated treatment and standard treat-
ment. Schizophr Res 2006;83:29-40.

15.	 Fusar-Poli P, Bonoldi I, Yung AR et al. Predicting psychosis: meta-analysis of 
transition outcomes in individuals at high clinical risk. Arch Gen Psychiatry 
2012;69:220-9.

16. 	Cannon TD, Cornblatt B, McGorry P. The empirical status of the ultra high-
risk (prodromal) research paradigm. Schizophr Bull 2007;33:661-4.

17. 	Bassett AS, Chow EWC. Schizophrenia and 22q11.2 deletion syndrome. 
Curr Psychiatry Rep 2008;10:148-57.

18. 	Schneider M, Debbané M, Bassett AS et al. Psychiatric disorders from child-
hood to adulthood in 22q11.2 deletion syndrome: results from the Interna-
tional Consortium on Brain and Behavior in 22q11.2 Deletion Syndrome. 
Am J Psychiatry 2014;171:627-39.

19. 	Howes O, Bose S, Turkheimer FE et al. Dopamine synthesis capacity before 
onset of psychosis: a prospective [18F]-DOPA PET imaging study. Am J 
Psychiatry 2011;168:1311-7.

20. 	de la Fuente-Sandoval C, Leon-Ortiz P, Azcárraga M et al. Striatal glutamate 
and the conversion to psychosis: a prospective 1H-MRS imaging study. Int 
J Neuropsychopharmacol 2013;16:471-5.

21.	 Pillinger T, Osimo EF, Brugger S et al. A meta-analysis of immune param-
eters, variability, and assessment of modal distribution in psychosis and test 
of the immune subgroup hypothesis. Schizophr Bull 2019;45:1120-33.

22.	 Brugger SP, Howes OD. Heterogeneity and homogeneity of regional brain 
structure in schizophrenia. JAMA Psychiatry 2017;74:1104-11.

23. 	Nakagawa S, Poulin R, Mengersen K et al. Meta-analysis of variation: eco-
logical and evolutionary applications and beyond. Methods Ecol Evol 2015; 
6:143-52.

24. 	McCutcheon R, Pillinger T, Mizuno Y et al. The efficacy and heterogeneity 
of antipsychotic response in schizophrenia: a meta-analysis. Mol Psychiatry 
2021;26:1310-20.

25. 	Howes OD, Montgomery AJ, Asselin M-C et al. Elevated striatal dopamine 
function linked to prodromal signs of schizophrenia. Arch Gen Psychiatry 
2009;66:13-20.

26. 	Mizrahi R, Addington J, Rusjan PM et al. Increased stress-induced dopamine 
release in psychosis. Biol Psychiatry 2012;71:561-7.

27. 	Shotbolt P, Stokes PR, Owens SF et al. Striatal dopamine synthesis capacity 
in twins discordant for schizophrenia. Psychol Med 2011;41:2331-8.

28. 	Brunelin J, d’Amato T, van Os J et al. Increased left striatal dopamine trans-
mission in unaffected siblings of schizophrenia patients in response to acute 
metabolic stress. Psychiatry Res 2010;181:130-5.

29. 	Wenneberg C, Glenthøj BY, Hjorthøj C et al. Cerebral glutamate and GABA 
levels in high-risk of psychosis states: a focused review and meta-analysis 
of 1H-MRS studies. Schizophr Res 2020;215:38-48.

30. 	Bossong MG, Antoniades M, Azis M et al. Association of hippocampal 
glutamate levels with adverse outcomes in individuals at clinical high risk 
for psychosis. JAMA Psychiatry 2019;76:199-207.

31. 	Rogdaki M, Hathway P, Gudbrandsen M et al. Glutamatergic function in a 
genetic high-risk group for psychosis: a proton magnetic resonance spectros-
copy study in individuals with 22q11.2 deletion. Eur Neuropsychopharmacol 
2019;29:1333-42.

32. 	Legind CS, Broberg BV, Mandl RCW et al. Heritability of cerebral gluta-
mate levels and their association with schizophrenia spectrum disorders: 
a 1[H]-spectroscopy twin study. Neuropsychopharmacology 2019;44: 
581-9.

33. 	Menschikov PE, Semenova NA, Ublinskiy MV et al. 1H-MRS and ME-
GA-PRESS pulse sequence in the study of balance of inhibitory and excita-
tory neurotransmitters in the human brain of ultra-high risk of schizophrenia 
patients. Dokl Biochem Biophys 2016;468:168-72.

34.	 Provenzano FA, Guo J, Wall MM et al. Hippocampal pathology in clinical 
high-risk patients and the onset of schizophrenia. Biol Psychiatry 2020; 
87:234-42.

35. 	Wenneberg C, Nordentoft M, Rostrup E et al. Cerebral glutamate and gam-
ma-aminobutyric acid levels in individuals at ultra-high risk for psychosis 
and the association with clinical symptoms and cognition. Biol Psychiatry 
Cogn Neurosci Neuroimaging 2020;5:569-79.



415World Psychiatry (ed. esp.) 19:3 - Octubre 2021

36. 	Yung AR, Yuen HP, McGorry PD et al. Mapping the onset of psychosis: the 
Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States. Aust N Z J Psychiatry 
2005;39:964-71.

37. 	Miller TJ, McGlashan TH, Rosen JL et al. Prodromal assessment with the 
Structured Interview for Prodromal Syndromes and the Scale of Prodromal 
Symptoms: predictive validity, interrater reliability, and training to reliability. 
Schizophr Bull 2003;29:703-15.

38. 	Thompson JL, Urban N, Slifstein M et al. Striatal dopamine release in schiz-
ophrenia comorbid with substance dependence. Mol Psychiatry 2013;18:909-
5.

39. 	Mizrahi R, Suridjan I, Kenk M et al. Dopamine response to psychosocial 
stress in chronic cannabis users: a PET study with [11C]-+-PHNO. Neu-
ropsychopharmacology 2013;38:673-82.

40. 	Bloomfield MAP, Morgan CJA, Egerton A et al. Dopaminergic function in 
cannabis users and its relationship to cannabis-induced psychotic symptoms. 
Biol Psychiatry 2014;75:470-8.

41. 	Tziortzi AC, Searle GE, Tzimopoulou S et al. Imaging dopamine receptors 
in humans with [11C]-(+)-PHNO: dissection of D3 signal and anatomy. 
Neuroimage 2011;54:264-77.

42. 	Howes OD, Bonoldi I, McCutcheon RA et al. Glutamatergic and dopamin-
ergic function and the relationship to outcome in people at clinical high risk 
of psychosis: a multi-modal PET-magnetic resonance brain imaging study. 
Neuropsychopharmacology 2020;45:641-8.

43. 	Abi-Dargham A, Kegeles LS, Zea-Ponce Y et al. Striatal amphetamine-in-
duced dopamine release in patients with schizotypal personality disorder 
studied with single photon emission computed tomography and [123I]io-
do-benzamide. Biol Psychiatry 2004;55:1001-6.

44. 	Egerton A, Chaddock CA, Winton-Brown TT et al. Presynaptic striatal do-
pamine dysfunction in people at ultra-high risk for psychosis: findings in a 
second cohort. Biol Psychiatry 2013;74:106-12.

45. 	Bloemen OJN, de Koning MB, Gleich T et al. Striatal dopamine D2/3 re-
ceptor binding following dopamine depletion in subjects at ultra high risk 
for psychosis. Eur Neuropsychopharmacol 2013;23:126-32.

46. 	Tseng H-H, Watts JJ, Kiang M et al. Nigral stress-induced dopamine release 
in clinical high risk and antipsychotic-naïve schizophrenia. Schizophr Bull 
2018;44:542-51.

47. 	Girgis RR, Slifstein M, Brucato G et al. Imaging synaptic dopamine avail-
ability in individuals at clinical high-risk for psychosis: a [11C]-(+)-PHNO 
PET with methylphenidate challenge study. Mol Psychiatry (in press).

48. 	Thompson JL, Rosell DR, Slifstein M et al. Amphetamine-induced striatal 
dopamine release in schizotypal personality disorder. Psychopharmacology 
2020;237:2649-59.

49. 	Huttunen J, Heinimaa M, Svirskis T et al. Striatal dopamine synthesis 
in first-degree relatives of patients with schizophrenia. Biol Psychiatry 
2008;63:114-7.

50. 	Kasanova Z, Ceccarini J, Frank MJ et al. Intact striatal dopaminergic modula-
tion of reward learning and daily-life reward-oriented behavior in first-degree 
relatives of individuals with psychotic disorder. Psychol Med 2018;48:1909-
14.

51. 	van Duin EDA, Kasanova Z, Hernaus D et al. Striatal dopamine release and 
impaired reinforcement learning in adults with 22q11.2 deletion syndrome. 
Eur Neuropsychopharmacol 2018;28:732-42.

52. 	Rogdaki M, Devroye C, Ciampoli M et al. Striatal dopaminergic alterations in 
individuals with copy number variants at the 22q11.2 genetic locus and their 
implications for psychosis risk: a [18F]-DOPA PET study. Mol Psychiatry 
(in press).

53. 	Vingerhoets C, Bloemen OJN, Boot E et al. Dopamine in high-risk popula-
tions: a comparison of subjects with 22q11.2 deletion syndrome and subjects 
at ultra high-risk for psychosis. Psychiatry Res Neuroimaging 2018;272:65-
70.

54. 	Hirvonen J, van Erp TGM, Huttunen J et al. Striatal dopamine D1 and D2 
receptor balance in twins at increased genetic risk for schizophrenia. Psy-
chiatry Res 2006;146:13-20.

55. 	Lee KJ, Lee JS, Kim SJ et al. Loss of asymmetry in D2 receptors of putamen 
in unaffected family members at increased genetic risk for schizophrenia. 
Acta Psychiatr Scand 2008;118:200-8.

56. 	Egerton A, Stone JM, Chaddock CA et al. Relationship between brain gluta-
mate levels and clinical outcome in individuals at ultra high risk of psychosis. 
Neuropsychopharmacology 2014;39:2891-9.

57. 	Modinos G, Egerton A, McLaughlin A et al. Neuroanatomical changes in 
people with high schizotypy: relationship to glutamate levels. Psychol Med 
2018;48:1880-9.

58. 	Byun MS, Choi JS, Yoo SY et al. Depressive symptoms and brain metabolite 
alterations in subjects at ultra-high risk for psychosis: a preliminary study. 
Psychiatry Investig 2009;6:264-71.

59. 	Natsubori T, Inoue H, Abe O et al. Reduced frontal glutamate + glutamine 
and N-acetylaspartate levels in patients with chronic schizophrenia but not in 
those at clinical high risk for psychosis or with first-episode schizophrenia. 
Schizophr Bull 2014;40:1128-39.

60.	 de la Fuente-Sandoval C, Reyes-Madrigal F, Mao X et al. Cortico-striatal 
GABAergic and glutamatergic dysregulations in subjects at ultra-high risk 
for psychosis investigated with proton magnetic resonance spectroscopy. Int 
J Neuropsychopharmacol 2015;19:pyv105.

61. 	Liemburg E, Sibeijn-Kuiper A, Bais L et al. Prefrontal NAA and Glx levels 
in different stages of psychotic disorders: a 3T 1 H-MRS study. Sci Rep 
2016;6:21873.

62. 	Wang J, Tang Y, Zhang T et al. Reduced γ-aminobutyric acid and glutamate+ 
glutamine levels in drug-naïve patients with first-episode schizophrenia but 
not in those at ultrahigh risk. Neural Plast 2016;2016:3915703.

63. 	Da Silva T, Hafizi S, Rusjan PM et al. GABA levels and TSPO expression 
in people at clinical high risk for psychosis and healthy volunteers: a PET-
MRS study. J Psychiatry Neurosci 2019;44:111-1.

64. 	Stone JM, Day F, Tsagaraki H et al. Glutamate dysfunction in people with 
prodromal symptoms of psychosis: relationship to gray matter volume. Biol 
Psychiatry 2009;66:533-9.

65. 	Bloemen OJN, Gleich T, de Koning MB et al. Hippocampal glutamate levels 
and striatal dopamine D(2/3) receptor occupancy in subjects at ultra high 
risk of psychosis. Biol Psychiatry 2011;70:e1-2.

66. 	Nenadic I, Dietzek M, Schönfeld N et al. Brain structure in people at ul-
tra-high risk of psychosis, patients with first-episode schizophrenia, and 
healthy controls: a VBM study. Schizophr Res 2015;161:169-76.

67. 	Shakory S, Watts JJ, Hafizi S et al. Hippocampal glutamate metabolites and 
glial activation in clinical high risk and first episode psychosis. Neuropsy-
chopharmacology 2018;43:2249-55.

68. 	Wood SJ, Kennedy D, Phillips LJ et al. Hippocampal pathology in individuals 
at ultra-high risk for psychosis: a multi-modal magnetic resonance study. 
Neuroimage 2010;52:62-8.

69. 	de la Fuente-Sandoval C, León-Ortiz P, Favila R et al. Higher levels of 
glutamate in the associative-striatum of subjects with prodromal symptoms 
of schizophrenia and patients with first-episode psychosis. Neuropsychop-
harmacology 2011;36:1781-91.

70. 	Tibbo P, Hanstock C, Valiakalayil A et al. 3-T proton MRS investigation of 
glutamate and glutamine in adolescents at high genetic risk for schizophrenia. 
Am J Psychiatry 2004;161:1116-8.

71. 	Purdon SE, Valiakalayil A, Hanstock CC et al. Elevated 3T proton MRS glu-
tamate levels associated with poor Continuous Performance Test (CPT-oX) 
scores and genetic risk for schizophrenia. Schizophr Res 2008;99:218-24.

72. 	Lutkenhoff ES, van Erp TG, Thomas MA et al. Proton MRS in twin pairs 
discordant for schizophrenia. Mol Psychiatry 2010;15:308-18.

73. 	Vingerhoets C, Tse DHY, van Oudenaren M et al. Glutamatergic and GAB-
Aergic reactivity and cognition in 22q11.2 deletion syndrome and healthy 
volunteers: a randomized double-blind 7-Tesla pharmacological MRS study. 
J Psychopharmacol 2020;34:856-63.

74. 	Block W, Bayer TA, Tepest R et al. Decreased frontal lobe ratio of N-acetyl 
aspartate to choline in familial schizophrenia: a proton magnetic resonance 
spectroscopy study. Neurosci Lett 2000;289:147-51.

75. 	Yoo SY, Yeon S, Choi C-H et al. Proton magnetic resonance spectroscopy 
in subjects with high genetic risk of schizophrenia: investigation of ante-
rior cingulate, dorsolateral prefrontal cortex and thalamus. Schizophr Res 
2009;111:86-93.

76. 	da Silva Alves F, Boot E, Schmitz N et al. Proton magnetic resonance spec-
troscopy in 22q11 deletion syndrome. PLoS One 2011;6:e21685.

77. 	Capizzano AA, Nicoll Toscano JL, Ho BC. Magnetic resonance spectroscopy 
of limbic structures displays metabolite differences in young unaffected 
relatives of schizophrenia probands. Schizophr Res 2011;131:4-10.

78. 	Tandon N, Bolo NR, Sanghavi K et al. Brain metabolite alterations in young 
adults at familial high risk for schizophrenia using proton magnetic resonance 
spectroscopy. Schizophr Res 2013;148:59-66.

79. 	Keshavan MS, Dick RM, Diwadkar VA et al. Striatal metabolic alterations 
in non-psychotic adolescent offspring at risk for schizophrenia: a (1)H spec-
troscopy study. Schizophr Res 2009;115:88-93.

80. 	Thakkar KN, Rösler L, Wijnen JP et al. 7T proton magnetic resonance 
spectroscopy of gamma-aminobutyric acid, glutamate, and glutamine reveals 
altered concentrations in patients with schizophrenia and healthy siblings. 
Biol Psychiatry 2017;81:525-35.

81. 	Valli I, Howes OD, Tyrer P et al. Longitudinal PET imaging in a patient 
with schizophrenia did not show marked changes in dopaminergic function 
with relapse of psychosis. Am J Psychiatry 2008;165:1613-4.

82. 	Howes O, Bose S, Turkheimer F et al. Progressive increase in striatal do-
pamine synthesis capacity as patients develop psychosis: a PET study. Mol 
Psychiatry 2011;16:885-6.



416 World Psychiatry (ed. esp.) 19:3 - Octubre 2021

83. 	Laruelle M, Abi-Dargham A, Gil R et al. Increased dopamine transmission 
in schizophrenia: relationship to illness phases. Biol Psychiatry 1999;46:56- 
72.

84. 	Merritt K, McGuire P, Egerton A et al. Association of age, antipsychotic 
medication, and symptom severity in schizophrenia with proton magnetic 
resonance spectroscopy brain glutamate level: a mega-analysis. JAMA Psy-
chiatry (in press).

85. 	McCutcheon R, Nour MM, Dahoun T et al. Mesolimbic dopamine function 
is related to salience network connectivity: an integrative positron emission 
tomography and magnetic resonance study. Biol Psychiatry 2019;85:368- 
78.

86. 	Berry AS, Shah VD, Furman DJ et al. Dopamine synthesis capacity is as-
sociated with D2/3 receptor binding but not dopamine release. Neuropsy-
chopharmacology 2018;43:1201-11.

87. 	Nour MM, McCutcheon R, Howes OD. The relationship between dopamine 
synthesis capacity and release: implications for psychosis. Neuropsychop-
harmacology 2018;43:1195-6.

88. 	Cannon TD, Yu C, Addington J et al. An individualized risk calculator for 
research in prodromal psychosis. Am J Psychiatry 2016;173:980-8.

89. 	Schifani C, Tseng H-H, Kenk M et al. Cortical stress regulation is disrupted in 
schizophrenia but not in clinical high risk for psychosis. Brain 2018;41:1897-9.

DOI:10.1002/wps.20893



417World Psychiatry (ed. esp.) 19:3 - Octubre 2021

Los trastornos mentales son entidades complejas de etiopatolo-
gía incierta. Aunque resulta evidente una predisposición genética 
(por ejemplo, para los trastornos psicóticos1-3, trastornos bipola-
res4,5, trastornos depresivos y de ansiedad6,7), incluso las puntua-
ciones genéticas de riesgo múltiple, en sí mismas, explican solo 
una pequeña proporción de la varianza fenotípica8-10. Se dispone de 

evidencia sólida de que los factores ambientales subyacen en gran 
parte de la variación en los fenotipos clínicos y neurobiológicos de 
los trastornos mentales y sus resultados11, y hay indicios de interac-
ciones dinámicas tridimensionales gen-por-ambiente-por-tiempo.

El conocimiento etiopatológico en psiquiatría ha estado a 
menudo plagado de pesimismo científico. Sin embargo, última-
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Health, Ottawa Hospital, Ottawa, ON, Canada; 8Centre for Innovation in Mental Health, School of Psychology, Faculty of Environmental and Life Sciences, University 
of Southampton, Southampton, UK; 9Clinical and Experimental Sciences (CNS and Psychiatry), Faculty of Medicine, University of Southampton, Southampton, UK; 
10Division of Psychiatry and Applied Psychology, School of Medicine, University of Nottingham, Nottingham, UK; 11Hassenfeld Children’s Hospital at NYU Langone, New 
York, NY, USA; 12Department of Psychiatry and Psychotherapy, Medical Center and Faculty of Medicine, University of Freiburg, Freiburg, Germany; 13Center for Basics in 
NeuroModulation, Faculty of Medicine, University of Freiburg, Freiburg, Germany; 14Department of Psychosis Studies, King’s College London, London, UK; 15Department 
of Psychiatry, University of Cambridge, Cambridge, UK; 16CAMEO Early Intervention Service, Cambridgeshire and Peterborough National Health Service Foundation 
Trust, Cambridge, UK; 17Department of Psychiatry, Dalhousie University, Halifax, NS, Canada; 18Nova Scotia Health, Halifax, NS, Canada; 19IWK Health Centre, Halifax, 
NS, Canada; 20Department of Medical Neuroscience, Dalhousie University, Halifax, NS, Canada; 21IMPACT Strategic Research Centre, School of Medicine, Barwon 
Health, Deakin University, Geelong, VIC, Australia; 22Department of Psychiatry, University of Toronto, and Centre for Addiction and Mental Health, Toronto, ON, Canada; 
23Department of Psychiatry, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA; 24Department of Environmental Medicine and Public Health, Icahn School 
of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA; 25Seaver Center for Autism Research and Treatment, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA; 
26Department of Pediatrics, Yonsei University College of Medicine, Seoul, South Korea; 27Department of Pediatrics, Severance Children’s Hospital, Seoul, South Korea; 
28NORMENT - Institute of Clinical Medicine, Division of Mental Health and Addiction, University of Oslo and Oslo University Hospital, Oslo, Norway; 29Department of 
Psychiatry, Zucker Hillside Hospital, Northwell Health, Glen Oaks, NY, USA; 30Department of Psychiatry and Molecular Medicine, Zucker School of Medicine at Hofstra/
Northwell, Hempstead, NY, USA; 31Center for Psychiatric Neuroscience, Feinstein Institute for Medical Research, Manhasset, NY, USA; 32Department of Child and 
Adolescent Psychiatry, Charité Universitätsmedizin, Berlin, Germany; 33OASIS Service, South London and Maudsley NHS Foundation Trust, London, UK; 34Department of 
Brain and Behavioral Sciences, University of Pavia, Pavia, Italy

Décadas de investigación han revelado numerosos factores de riesgo para los trastornos mentales más allá de la genética, pero persisten las dudas sobre su con-
sistencia y magnitud. Llevamos a cabo una síntesis sistemática “meta-global” de revisiones generales, que son revisiones sistemáticas de metaanálisis de estudios 
individuales, mediante la búsqueda en bases de datos internacionales desde el inicio hasta el 1 de enero de 2021. Incluimos revisiones generales sobre riesgo no 
puramente genético o factores de protección para cualquiera de los trastornos mentales de CIE/DSM, aplicando una clasificación establecida de credibilidad de 
la evidencia: clase I (convincente), clase II (muy sugerente), clase III (sugerente), clase IV (débil). Se llevaron a cabo análisis de sensibilidad en estudios prospec-
tivos para evaluar la temporalidad (causalidad inversa), se aplicaron los criterios TRANSD para evaluar la transdiagnosticidad de los factores y se utilizó una 
Herramienta de Medición para Evaluar Revisiones Sistemáticas (AMSTAR) para abordar la calidad de los metaanálisis. Se identificaron 14 revisiones generales 
elegibles, que resumían 390 metaanálisis y 1.180 asociaciones entre factores de riesgo o de protección putativos y trastornos mentales. Incluimos 176 asociaciones 
con evidencia de clase I a III, en relación con 142 factores de riesgo/protección. Los factores de riesgo más sólidos (clase I o II, de diseños prospectivos) fueron 
21. Para la demencia, incluyeron diabetes mellitus tipo 2 (cociente de riesgo, RR de 1,54 a 2,28), depresión (RR de 1,65 a 1,99) y baja frecuencia de contactos 
sociales (RR=1,57). Para los trastornos por consumo de opioides, el factor de riesgo más sólido fue el tabaquismo (odds ratio, OR=3,07). En el caso de trastornos 
psicóticos no orgánicos, los factores de riesgo más sólidos fueron el estado de alto riesgo clínico para psicosis (OR=9,32), el consumo de cannabis (OR=3,90) y 
las adversidades en la infancia (OR=2,80). Para los trastornos depresivos, fueron viudez (RR=5,59), disfunción sexual (OR=2,71), tres (OR=1,99) o cuatro-cinco 
(OR=2,06) factores metabólicos, abuso físico (OR=1,98) y sexual (OR=2,42) en la infancia, tensión laboral (OR=1,77), obesidad (OR=1,35), y alteraciones del 
sueño (RR=1,92). En el caso del trastorno del espectro autista, el factor de riesgo más importante fue el sobrepeso materno antes o durante el embarazo (RR=1,28). 
Para el trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH), fueron obesidad materna pregestacional (OR=1,63), tabaquismo materno durante el embarazo 
(OR=1,60) y sobrepeso materno antes y durante el embarazo (OR=1,28). Solo se detectó un factor protector sólido: alta actividad física (hazard ratio, HR=0,62) 
para la enfermedad de Alzheimer. En total, 32,9% de las asociaciones fueron de alta calidad, 48,9% de calidad media y 18,2% de calidad baja. Los factores de 
riesgo/protección transdiagnósticos de clase I-III intervinieron principalmente en el periodo temprano del neurodesarrollo. El atlas basado en la evidencia de los 
factores clave de riesgo y protección identificados en este estudio representa un punto de referencia para avanzar en la caracterización clínica y la investigación, 
y para expandir la intervención temprana y las estrategias preventivas para los trastornos mentales.

Palabras clave: Factores de riesgo, factores protectores, trastornos mentales, demencia, trastornos psicóticos, trastornos del estado de ánimo, trastorno del espectro 
autista, trastorno de déficit de atención con hiperactividad, intervención temprana, estrategias preventivas.

(Arango C, Dragioti E, Solmi M, Cortese S, Domschke K, Murray RM, et al. Risk and protective factors for mental disorders beyond genetics: an evidence-
based atlas. World Psychiatry 2021;20:417–436)
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mente ha habido avances exponenciales en la investigación, al 
grado en que se han identificado múltiples factores de riesgo no 
puramente genéticos para los trastornos mentales. El momento 
de su efecto abarca las fases prenatal o perinatal, infancia, fases 
posteriores (adolescencia/adulto joven) o antecedente (poco antes 
de la aparición de un trastorno).

El número de estudios individuales en que se explora el riesgo 
de factores protectores para los trastornos mentales ha crecido 
en las últimas décadas y se han publicado varios metaanálisis. 
Más recientemente12, los métodos de revisión general (es decir, 
revisiones sistemáticas de metaanálisis13) han permitido compara-
ciones entre diferentes metaanálisis, resumiendo los hallazgos con 
un enfoque uniforme para todos los factores de riesgo/protección, 
entre ellos la variabilidad esperada en la calidad, el foco de interés 
y varios tipos de sesgos en los metaanálisis14-16.

Las revisiones generales también pueden aplican criterios de 
clasificación sólidos17 para clasificar la credibilidad de la eviden-
cia, controlando al mismo tiempo varios sesgos18-21, lo que ayuda 
a superar los hallazgos metaanalíticos conflictivos sobre temas 
complejos13. Por consiguiente, se utilizan las revisiones globales 
con una clasificación de la credibilidad de la evidencia para ayudar 
a sintetizar la literatura disponible a fin de orientar tanto la atención 
clínica como las políticas de salud pública. Colectivamente, las 
revisiones globales ocupan la parte superior en la jerarquía de la 
evaluación de la evidencia16,22. 

Aunque en varias revisiones globales recientes se ha evaluado 
la consistencia y magnitud de los factores de riesgo y protección 
para cada trastorno mental específico, hasta ahora en ninguna sín-
tesis sistemática se ha evaluado de manera conjunta la evidencia 
para todos los trastornos mentales existentes. Por lo tanto, en la 
actualidad se desconoce el grado en el que estos factores pueden 
ejercer de manera diferente su influencia en trastornos específicos 
o entre diferentes trastornos. 

Presentamos aquí la primera síntesis sistemática de revisiones 
globales de factores de riesgo y de protección no puramente gené-
ticos para los trastornos mentales. A este enfoque se le ha denomi-
nado “metaglobal” y ofrece un panorama general de campo amplio 
para evaluar exhaustivamente un determinado tema23. Nuestros 
objetivos fueron proporcionar un atlas comparativo de síntesis de 
evidencia de la consistencia y magnitud de los factores de riesgo 
y de protección para los trastornos mentales más allá de la gené-
tica, y formular recomendaciones para la próxima generación de 
investigación etiopatológica y psiquiatría preventiva. 

MÉTODOS

Estrategia de búsqueda y criterios de selección

Se llevó a cabo una revisión sistemática metaglobal de revi-
siones globales23. La estrategia de búsqueda siguió las directrices 
PRISMA24. Se efectuó una búsqueda bibliográfica sistemática de 
múltiples pasos por investigadores independientes para explorar las 
bases de datos Web of Science (Clarivate Analytics) (que incluye 
Web of Science Core Collection, BIOSIS Citation Index, MED-
LINE, base de datos de revistas científicas coreanas KCI, SciELO 
Citation Index y Russian Science Citation Index), PubMed, el 
Registro Central de Revisiones de Cochrane y las bases de datos 
Ovid/PsycINFO, desde su origen hasta el 1 de enero de 2021.

Se aplicaron los siguientes términos de búsqueda generales: 
“revisión global” y (“riesgo” o “protec*”). Los artículos identifi-

cados fueron examinados inicialmente con base en el título y la 
lectura del resumen. Después de excluir los que no eran relevantes 
en función del tema investigado, se evaluaron con más detalle 
los textos completos de los artículos restantes para determinar su 
inclusión. También se revisaron las referencias de las revisiones 
globales incluidas en la serie de datos final para identificar artículos 
elegibles adicionales.

Los estudios incluidos fueron: a) revisiones globales, definidas 
como recopilaciones sistemáticas y evaluaciones de múltiples revi-
siones sistemáticas y/o metaanálisis publicados sobre un tema de 
investigación específico14,15; b) datos cuantitativos notificados de 
estudios individuales observacionales (es decir, casos-controles, 
cohortes, estudios transversales o ecológicos) sobre factores de 
riesgo y/o protectores no puramente genéticos para los trastornos 
mentales basados en criterios establecidos para clasificar la credi-
bilidad de la evidencia18-21 (véase adelante); y c) investigaciones 
principalmente entre la asociación entre factores de riesgo y/o pro-
tectores y los trastornos mentales de la CIE (cualquier versión) o 
del DSM (cualquier versión). 

Los trastornos mentales fueron estratificados utilizando los 
correspondientes bloques diagnósticos de la CIE-10: trastornos 
mentales orgánicos, incluidos los sintomáticos; trastornos menta-
les y del comportamiento debidos al consumo de sustancias psi-
coactivas; esquizofrenia, trastornos esquizotípicos y delirantes; 
trastornos del estado de ánimo (afectivos); trastornos neuróticos, 
relacionados con el estrés y somatomorfos; síndromes conductuales 
asociados con alteraciones psicológicas y factores físicos; tras-
tornos de la personalidad y el comportamiento del adulto; retraso 
mental; trastornos del desarrollo psicológico; y trastornos emo-
cionales y del comportamiento que suelen aparecer en la infancia 
y la adolescencia.

Los estudios excluidos fueron: a) revisiones sistemáticas o 
metaanálisis que no sean revisiones globales, estudios individua-
les (incluidos estudios de aleatorización mendeliana y ensayos 
controlados aleatorios), casos clínicos, actas de congresos y pro-
tocolos de estudio; b) revisiones globales que no informaban de 
datos cuantitativos; c) revisiones globales que abordaban resul-
tados diferentes al inicio de un trastorno mental establecido (por 
ejemplo, las relacionadas con resultados clínicos como recaída, 
remisión o respuesta al tratamiento15,23, o biomarcadores); d) revi-
siones globales que empleaban otras estrategias de clasificación, 
como GRADE25, pues estas se aplican principalmente a efectos de 
intervenciones, no a la etiología26.

No incluimos factores genéticos puros o biomarcadores, pues 
la causalidad genética/de biomarcador se evalúa con otros métodos 
analíticos (como los estudios de asociación de todo el genoma y 
los meta/mega-análisis). Cuando hubo dos o más revisiones glo-
bales del mismo centro, se contactó con los autores para aclarar 
las superposiciones. Cuando dos artículos presentaron conjuntos 
de datos superpuestos sobre el mismo factor de riesgo/protector 
para el mismo trastorno, solo se retuvo para el análisis el artículo 
con la serie de datos más grande. Los desacuerdos en la búsqueda 
y selección se resolvieron a través del debate y el consenso.

Medidas y extracción de datos

Al menos dos investigadores independientes extrajeron una 
serie predeterminada de variables que caracterizaban a cada revisión 
global, incluyendo primer autor y año de publicación, el bloque 
o bloques diagnósticos correspondientes en la CIE-10, el número 



419World Psychiatry (ed. esp.) 19:3 - Octubre 2021

de metaanálisis incluidos, la mediana del número de estudios indi-
viduales y de casos (con rango intercuartílico) por asociación, el 
número total de factores de riesgo/protección investigados, y el 
intervalo de años para los que se revisó la evidencia.

Se extrajeron variables adicionales para caracterizar la aso-
ciación entre cada factor de riesgo/protección específico y cada 
trastorno mental. Registramos cada factor de riesgo/protección (si 
se especificaba el momento del efecto, este se notificó también, 
por ejemplo, infancia, mediana edad, vejez). Siguiendo un enfoque 
pragmático, cada factor de riesgo/protección se definió tal y como 
fue operacionalizado originalmente en cada estudio, sin redefinirlo 
a menos que fuera estrictamente necesario para mejorar la claridad 
de los informes. Puesto que cada factor (por ejemplo, tabaquismo) 
puede asociarse con múltiples resultados (por ejemplo, cáncer de 
pulmón y páncreas), el número total de asociaciones evaluadas en 
revisiones globales generalmente supera al de los factores27.

Registramos el trastorno mental específico que fue el foco de 
cada revisión global y lo hicimos coincidir con el bloque diagnós-
tico correspondiente de la CIE-10. Además, registramos el número 
de estudios individuales y casos analizados por cada asociación, la 
fuerza de la asociación y su medición –odds ratio (OR), cociente 
de riesgos (RR), cociente de tasa de incidencia (IRR), hazard ratio 
(HR), g de Hedges, d de Cohen y r– con los intervalos de confianza 
(IC) del 95% correspondientes. Un valor de OR, RR, IRR, o HR y 
su IC del 95% superior a 1, o un valor de g de Hedges, d de Cohen 
o r superior a 0, indica una asociación con mayor probabilidad 
de trastorno mental (es decir, factor de riesgo). Un valor de OR, 
RR, IRR o HR y su IC del 95% inferior a 1, o un valor de g de 
Hedges, d de Cohen o r inferior a 0, indica una asociación con 
una probabilidad reducida de trastorno mental (es decir, factor 
protector). También proporcionamos el OR equivalente (eOR) 
para todas las métricas; un eOR superior a 1 indica una asocia-
ción con una mayor probabilidad de trastorno mental (es decir, 
factor de riesgo); mientras que un eOR inferior a 1 indica una 
asociación con una menor probabilidad de trastorno mental (es 
decir, factor protector)15. Por último, extrajimos la clase general 
de evidencia según se notificó para cada asociación y la clase de 
evidencia notificada en estudios prospectivos de cada asociación 
(véase adelante).

Estrategia para la síntesis de datos

Los resultados fueron estratificados sistemáticamente en los 
bloques diagnósticos correspondientes de la CIE-10 y descritos 
en tres secciones: a) evidencia de asociaciones entre factores de 
riesgo/protección y trastornos mentales individuales; b) evidencia 
de asociaciones transdiagnósticas de factores de riesgo/protección; 
c) evidencia de factores que tienen asociaciones tanto de riesgo 
como de protección con diversos trastornos mentales. 

Para el primer análisis, informamos sobre la clasificación de 
la credibilidad de la evidencia en las revisiones globales incluidas 
de acuerdo con criterios establecidos13,18-20: clase I, convincente 
(número de casos >1.000, p<10-6, I2 <50%, intervalo de predic-
ción del 95% excluyendo los efectos nulos, los efectos de estu-
dios pequeños y cualquier sesgo de significancia excesiva); clase 
II, muy sugerente (número de casos >1.000; p<10-6, estudio más 
grande con un efecto estadísticamente significativo, y sin cumplir 
los criterios de clase I); clase III, sugerente (número de casos 
>1.000; p<10-3, y sin cumplir los criterios de clase I-II); clase 
IV, débil (p<0,05 y sin cumplir los criterios de clase I-III); y no 

significativa (p>0,05). Consideramos solo factores con una clase 
de evidencia de I a III, y principalmente centrados en aquellos con 
evidencia sólida (es decir, clases I y II). Así mismo, informamos de 
la clase de evidencia para cada asociación cuando se restringieron 
los análisis a estudios prospectivos (si lo proporcionaban las revi-
siones globales incluidas). Este análisis de sensibilidad aborda el 
problema de la causalidad inversa, que puede afectar, por ejemplo, 
a los estudios de casos y controles20. Además, indicamos si las 
asociaciones que implican tratamientos médicos tenían probabili-
dad de confundirse con trastornos subyacentes, que por sí mismos 
podían aumentar el riesgo de trastornos mentales (confusión por la 
indicación)28. También notificamos la calidad de los metaanálisis 
incluidos medidos con AMSTAR (Herramienta de Medición para 
Evaluar Revisiones Sistemáticas, A Measurement Tool to Assess 
Systematic Reviews)29.

El segundo análisis (asociaciones transdiagnósticas) se llevó a 
cabo solo para los factores de riesgo que eran compartidos al menos 
por dos trastornos. Aplicamos los criterios TRANSD, que empíri-
camente evalúan la consistencia y alcance de supuestos constructos 
transdiagnósticos en seis dominios30,31. Para que sea validada, una 
asociación transdiagnóstica debe adoptar una definición diagnóstica 
transparente (criterio T) de acuerdo con el gold standard; informar 
claramente (criterio R) del resultado primario del estudio; ser eva-
luada (criterio A) como “entre diagnósticos y dentro del espectro” 
o “a través de espectros diagnósticos”; numerar (criterio N) las 
categorías diagnósticas y espectros correspondientes en CIE-10; y 
mostrar (criterio S) una clase transdiagnóstica de evidencia de por 
lo menos III, y no inferior a la clase de evidencia más baja para las 
correspondientes asociaciones específicas del trastorno. Asimismo, 
se notificó la clase transdiagnóstica de evidencia dentro de los 
estudios prospectivos para demostrar (criterio D) la posibilidad 
de generalización del factor transdiagnóstico. 

El tercer análisis se basó en una descripción sistemática de 
los hallazgos.

RESULTADOS

Base de datos

En total, se recuperaron 1.361 registros, se examinaron 800 artí-
culos adecuados y 14 revisiones globales fueron elegibles6,15,27,32-42 
(Figura 1). Las revisiones globales elegibles fueron publicadas entre 
2017 y 2021; y los estudios individuales revisados entre 1995 y 
2020. Las 14 revisiones globales elegibles (Tabla 1) incluyeron 390 
metaanálisis. La mediana del número de metaanálisis por revisión 
global fue 26 (rango intercuartílico: 9-43). 

Evidencia de asociación entre factores de riesgo/protección 
y trastornos mentales

En conjunto, se analizaron 1.180 asociaciones entre factores 
de riesgo o protección putativos y trastornos mentales. Entre ellos, 
497 fueron no significativos y 507 de clase IV, quedando 176 aso-
ciaciones con factores de riesgo/protección de clase I-III, que se 
incluyeron en el presente estudio. Veintiuna asociaciones cum-
plían con la clase I o II de diseños prospectivos (asociaciones más 
sólidas). En la Tabla 2 se resumen las asociaciones de factores de 
riesgo/protección y trastornos mentales, estratificadas por bloques 
diagnósticos de la CIE-10.
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Trastornos mentales orgánicos, incluidos los sintomáticos

Se evaluaron 21 asociaciones con alguna demencia, enfermedad 
de Alzheimer o demencia vascular dentro de este bloque diag-
nóstico de la CIE-1027. Siete asociaciones fueron respaldadas por 
evidencia de clase I (Tabla 2). Cuatro factores de riesgo intervinie-
ron en estas asociaciones: diabetes mellitus tipo 2 (con demencia 
vascular, RR=2,28; y con enfermedad de Alzheimer, RR=1,54); 
depresión (con cualquier demencia, RR=1,99); depresión en la 
vejez (con cualquier demencia, RR=1,85; y con enfermedad de 
Alzheimer, RR=1,65); baja frecuencia de contactos sociales (con 
cualquier demencia, RR=1,57); y uso de benzodiacepinas (con 
cualquier demencia, RR=1,49; probable factor de confusión por 
indicaciones tales como dificultades para dormir y ansiedad crónica 
con o sin depresión).

Cuatro asociaciones fueron respaldadas por evidencia de clase 
II (Tabla 2). Estas implicaron dos factores de riesgo, a saber, depre-
sión a cualquier edad (con enfermedad de Alzheimer, RR=1,77) 
y diabetes mellitus tipo 2 (con cualquier demencia, RR=1,60); 
y 2 factores de protección, a saber, antecedente de cáncer (con 
enfermedad de Alzheimer, HR=0,62; posiblemente debido al sesgo 
de supervivencia) y actividad física elevada (con enfermedad de 
Alzheimer, HR=0,62).

Diez asociaciones fueron respaldadas por evidencia de clase 
III (Tabla 2), que incluyeron 6 factores de riesgo (obesidad en la 
mediana edad, bajo nivel educativo, campos electromagnéticos de 
baja frecuencia, exposición a aluminio, depresión en la infancia e 
infección por el virus del herpes); y 3 factores protectores (uso de 
estatinas, elevada actividad física y utilización de antiinflamatorios 
no esteroideos).

Todos los factores con evidencia de clase I y II se mantuvie-
ron en el mismo nivel de evidencia en análisis prospectivos. Para 
los factores con evidencia de clase III, no se dispuso de datos de 
análisis prospectivos (Tabla 2).

Trastornos mentales y del comportamiento debidos 
a la utilización de sustancias psicoactivas

Se evaluaron 12 asociaciones entre el trastorno relacionado con 
el tabaco, el trastorno relacionado con el alcohol y el trastorno por 
consumo de opioides dentro de este bloque diagnóstico de la CIE-
1038,41. Ninguna de las asociaciones estuvo respaldada por evidencia 
de clase I. Solo una asociación estuvo apoyada por evidencia de 
clase II, que involucra el tabaquismo como factor de riesgo para 
el trastorno por consumo de opioides (OR=3,07).

Figura 1 Organigrama PRISMA que describe el proceso de selección de estudios.
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de otras fuentes (N=3)
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Once asociaciones estuvieron respaldadas por evidencia de 
clase III (Tabla 2) e implicaron 8 factores de riesgo y dos factores 
protectores. Los 3 factores de riesgo para trastornos relacionados 
con el tabaco fueron el trastorno por déficit de atención con hipe-
ractividad (TDAH), comportamiento de fumar entre los compañeros 
y el tabaquismo en las películas; los 5 factores de riesgo para el 
trastorno relacionado con el alcohol fueron rasgos de personalidad 
relacionados con la impulsividad en la universidad, o en adoles-
centes en la escuela o la comunidad, el suministro de alcohol por 
parte de los padres y síntomas externalizantes en adolescentes. 
Los 2 factores de protección fueron sobrevivir a un cáncer en la 
infancia (para el trastorno relacionado con alcohol y tabaco) y 
reglas paternas más estrictas sobre el alcohol (para el trastorno 
relacionado con el alcohol).

Para la evidencia de clase II, el análisis prospectivo mostró 
que el tabaquismo se mantuvo al mismo nivel de evidencia como 
factor de riesgo para el trastorno por consumo de opioides. Para los 
factores de evidencia de clase III restantes, no se contó con datos 
de análisis prospectivos (Tabla 2).

Esquizofrenia, trastornos esquizotípicos y delirantes

Se evaluaron 22 asociaciones con cualquier trastorno psicótico 
no orgánico y trastornos del espectro de la esquizofrenia dentro 

de este bloque diagnósticos de la CIE-1015,33. Solo 3 asociaciones 
estuvieron respaldadas por evidencia de clase I (Tabla 2). Todas 
incluyeron factores de riesgo: estado de alto riesgo clínico de psi-
cosis (con cualquier trastorno psicótico no orgánico, OR=9,32), 
origen étnico afro-caribeño en Inglaterra (con cualquier trastorno 
psicótico no orgánico, IRR=4,87), y complicaciones obstétricas 
(con trastornos del espectro de la esquizofrenia, OR=1,97).

Nueve asociaciones fueron respaldadas por evidencia de clase 
II (Tabla 2). Siete implicaron factores de riesgo, a saber, anomalías 
físicas menores (g de Hedges = 0,92), anhedonia como rasgo (g de 
Hedges = 0,82), minoría étnica en un área de baja densidad étnica 
(IRR=3,71), y ser inmigrante de segunda generación (IRR=1,68) 
con cualquier trastorno psicótico no orgánico; y consumo de canna-
bis (OR=3,90), eventos estresantes (OR=3,11) y adversidades en la 
infancia (OR=2,80), con trastornos del espectro de la esquizofrenia. 
Dos asociaciones implicaron factores protectores: CI premórbido 
(g de Hedges = -0,42) y capacidad de identificación olfativa (g de 
Hedges = -0,91) con cualquier trastorno psicótico no orgánico.

Diez asociaciones fueron respaldadas por evidencia de clase III 
(Tabla 2). Todas implicaron factores de riesgo: aislamiento social 
en la infancia, tabaquismo, ser inmigrante norteafricano en Europa, 
vivir en un entorno urbano, minoría étnica en áreas de densidad 
étnica alta, ser inmigrante de primera generación, IgG contra Toxo-
plasma gondii, ser zurdo, edad paterna >35 años y nacimiento en 
el hemisferio norte en temporada de invierno/primavera.

Tabla 1 Características generales de las revisiones globales incluidas en el presente estudio

Bloque diagnóstico de la CIE-10

Número de 
metaanálisis 

incluidos

Número medio 
de estudios 
individuales 
(IQR) por 
asociación

Número medio de 
casos (IQR) por 

asociación

Número 
de factores 
de riesgo o 
protectores 
evaluados

Evidencia 
revisada 

(rango de 
años)

Bellou et al27 Trastornos mentales orgánicos, incluidos 
sintomáticos

43 7 (5-13) 1.139 (590-3.537) 53 2008-2016

Bortolato et al32 Trastornos del estado de ánimo (afectivos) 7 8 (4-11) 1.163 (313-50.358) 7 2006-2016

Belbasis et al33 Esquizofrenia, trastornos esquizotípicos 
y delirantes 

41 7 (5-10) 384 (254-939) 41 1995-2016

Kohler et al34 Trastornos del estado de ánimo (afectivos) 70 7,5 (5-11) 2.269 (621-9.090) 134 2003-2017

Radua et al15 Esquizofrenia, trastornos esquizotípicos 
y delirantes

55 5 (3-9) 424 (226-1.193) 170 1995-2017

Kim et al35 Trastornos del desarrollo psicológico 46 8 (2-24) 3.764 (1.000-8.831) 67 2011-2019

Tortella-Feliu et al6 Trastornos neuróticos, relacionados con 
el estrés y somatomorfos

33 1 (1-4) 46 (22-82) 130 2000-2018

Fullana et al36 Trastornos neuróticos, relacionados con 
el estrés y somatomorfos 

19 1 (1-1) 100 (54-224) 427 2000-2017

Kim et al37 Trastornos conductuales y emocionales que 
suelen aparecer en la infancia y adolescencia

35 6 (4-8) 16.850 (1.490–37.086) 40 2012-2020

Solmi et al39 Trastornos conductuales y emocionales que 
suelen aparecer en la infancia y adolescencia

10 6 (4-9) 485 (70-2.081) 12 2013-2018

Solmi et al38 Trastornos mentales y de la conducta debidos 
a consumo de sustancias psicoactivas

12 8 (4-12) 1.348 (842-2.064) 12 2003-2019

Solmi et al40 Síndromes conductuales asociados con 
alteraciones fisiológicas y factores físicos

9 32 (17-82) 514 (196-1.103) 49 2002-2019

Solmi et al41 Trastornos mentales y de la conducta debidos 
a consumo de sustancia psicoactivas

5 10 (7-14) 634 (366-1.621) 12 2011-2019

Solmi et al42 Trastornos de la personalidad y la conducta 
del adulto; retraso mental 

5 5 (3-14) 214 (98-2.420) 26 1999-2020

IQR, rango intercuartílico.
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Tabla 2 Evidencia sobre las asociaciones entre factores de riesgo o de protección no puramente genéticos y trastornos mentales 

Factor de riesgo o protección Trastorno mental

Número 
de estudios 
individuales 

(casos)

Fuerza 
de la 

asociación, 
medida

IC 
del 95%

Clase de 
evidencia (clase 

de evidencia 
prospectiva

Calidad 
(AMSTAR) ORe

Trastornos mentales orgánicos, incluidos los sintomáticos

Diabetes mellitus tipo 2 Demencia vascular 14 (1.396) 2,28, RR 1,94-2,66 I (I) Alta 2,28

Depresión Cualquier demencia 33 (25.106) 1,99, RR 1,84-2,16 I (I) Alta 1,99

Depresión en la vejez Cualquier demencia 25 (4.957) 1,85, RR 1,67-2,05 I (I) Media 1,85

Depresión en la vejez Enfermedad de Alzheimer 16 (3.358) 1,65, RR 1,42-1,92 I (I) Media 1,65

Baja frecuencia de contactos sociales Cualquier demencia 8 (1.122) 1,57, RR 1,32-1,85 I (I) Media 1,57

Diabetes mellitus tipo 2 Enfermedad de Alzheimer 21 (3.537) 1,54, RR 1,39-1,72 I (I) Alta 1,54

Uso de benzodiacepinas* Cualquier demencia 5 (11.741) 1,49, RR 1,30-1,72 I (I) Alta 1,49

Depresión Enfermedad de Alzheimer 25 (5.101) 1,77, RR 1,48-2,13 II (II) Alta 1,77

Diabetes mellitus tipo 2 Cualquier demencia 22 (15.707) 1,60, RR 1,43-1,79 II (II) Alta 1,60

Actividad física elevada Enfermedad de Alzheimer 9 (1.358) 0,62, HR 0,52-0,72 II (II) Media 0,62

Antecedente de cáncer Enfermedad de Alzheimer 7 (4.635) 0,62, HR 0,53-0,74 II (II) Media 0,62

Obesidad a una edad mediana Cualquier demencia 5 (1.914) 1,91, RR 1,40-2,62 III (NA) Media 1,91

Bajo nivel educativo Cualquier demencia 23 (8.739) 1,88, RR 1,51-2,33 III (NA) Alta 1,88

Bajo nivel educativo Enfermedad de Alzheimer 16 (2.769) 1,82, RR 1,36-2,43 III (NA) Alta 1,82

Campos electromagnéticos de baja 
frecuencia

Enfermedad de Alzheimer 25 (3.238) 1,74, RR 1,37-2,21 III (NA) Alta 1,74

Exposición a aluminio Enfermedad de Alzheimer 8 (1.383) 1,72, OR 1,33-2,21 III (NA) Media 1,72

Depresión en la infancia Cualquier demencia 9 (3.538) 1,63, RR 1,27-2,11 III (NA) Alta 1,63

Infección por el virus del herpes Enfermedad de Alzheimer 33 (1.330) 1,38, OR 1,14-1,65 III (NA) Media 1,38

Uso de estatinas Cualquier demencia 12 (37.798) 0,83, RR 0,76-0,91 III (NA) Alta 0,83

Actividad física elevada Cualquier demencia 21 (3.845) 0,76, RR 0,66-0,86 III (NA) Media 0,76

Uso de AINEs Enfermedad de Alzheimer 16 (53.372) 0,74, RR 0,64-0,86 III (NA) Alta 0,74

Trastornos mentales y del comportamiento debidos a uso de sustancias psicoactivas

Tabaquismo Trastorno por consumo de opioides 10 (2.447) 3,07, OR 2,27-4,14 II (II) Baja 3,07

Rasgos de personalidad relacionados 
con impulsividad en adolescentes 
universitarios

Trastorno relacionado con el alcohol 15 (NA) 0,53, d 0,43-0,64 III (NA) Media 2,63

TDAH Trastorno relacionado con el tabaco 4 (NA) 2,36, OR 1,71-3,27 III (NA) Media 2,36

Rasgos de personalidad relacionados 
con impulsividad en adolescentes de 
la comunidad

Trastorno relacionado con el alcohol 9 (NA) 0,45, d 0,33-0,56 III (NA) Media 2,26

Rasgos de personalidad relacionados 
con impulsividad en adolescentes 
escolares 

Trastorno relacionado con el alcohol 12 (NA) 0,43, d 0,34-0,52 III (NA) Media 2,18

Suministro de alcohol por los padres Trastorno relacionado con el alcohol 8 (NA) 2,00, OR 1,72-2,32 III (NA) Media 2,00

Hábito de fumar en compañeros Trastorno relacionado con el tabaco 71 (NA) 1,92, OR 1,76-2,09 III (NA) Media 1,92

Síntomas externalizantes en 
adolescentes 

Trastorno relacionado con el alcohol 23 (NA) 1,63, OR 1,39-1,90 III (NA) Media 1,63

Tabaquismo en las películas Trastorno relacionado con el tabaco 9 (4.398) 1,46, RR 1,23-1,73 III (NA) Media 1,46

Superviviente de cáncer en la infancia Trastorno relacionad con el alcohol 3 (1.348) 0,78, OR 0,68-0,88 III (NA) Media 0,78

Superviviente de cáncer en la infancia Trastorno relacionado con el tabaco 6 (2.064) 0,54, OR 0,42-0,70 III (NA) Media 0,54

Reglas paternas sobre el alcohol más 
estrictas  

Trastorno relacionado con el alcohol 2 (NA) 0,41, OR 0,33-0,51 III (NA) Media 0,41

Esquizofrenia, trastornos esquizotípicos y delirantes

Estado de alto riesgo clínico 
de psicosis

Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

9 (1.226) 9,32, OR 4,91-17,72 I (I) Alta 9,32
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Tabla 2 (Cont.) Evidencia sobre las asociaciones entre factores de riesgo o de protección no puramente genéticos y trastornos mentales 

Factor de riesgo o protección Trastorno mental

Número 
de estudios 
individuales 

(casos)

Fuerza 
de la 

asociación, 
medida

IC 
del 95%

Clase de 
evidencia (clase 

de evidencia 
prospectiva

Calidad 
(AMSTAR) ORe

Origen étnico afro-caribeño en 
Inglaterra

Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

9 (3.446) 4,87, IRR 3,96-6,00 I (IV) Alta 4,87

Complicaciones obstétricas Trastornos del espectro 
de la esquizofrenia

18 (1.000) 1,97, OR 1,55-2,50 I (NA) Baja 1,97

Anomalías físicas leves Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

14 (1.212) 0,92, g 0,61-1,23 II (NA) Media 5,30

Anhedonia como rasgo Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

44 (1.601) 0,82, g 0,72-0,92 II (NA) Media 4,41

Consumo de cannabis Trastornos del espectro 
de la esquizofrenia

10 (4.036) 3,90, OR 2,84-5,35 II (II) Alta 3,90

Minoría étnica en área de baja 
densidad étnica

Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

5 (1.328) 3,71, IRR 2,47-5,58 II (IV) Alta 3,71

Eventos estresantes Trastornos del espectro 
de la esquizofrenia

13 (2.218) 3,11, OR 2,31-4,18 II (NA) Media 3,11

Adversidades en la infancia Trastornos del espectro 
de la esquizofrenia

34 (7.738) 2,80, OR 2,34-3,34 II (II) Media 2,80

Inmigrante de segunda generación Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

26 (28.753) 1,68, IRR 1,42-1,92 II (IV) Alta 1,68

CI premórbido Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

16 (4.459) –0,42, g –0,52 a –0,33 II (IV) Media 0,47

Capacidad de identificación olfativa Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

55 (1.703) –0,91, g –1,05 a –0,78 II (NA) Alta 0,19

Aislamiento social en la infancia Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico 

15 (1.810) 0,59, g 0,33-0,85 III (IV) Alta 2,91

Tabaquismo Trastorno del espectro 
de la esquizofrenia

17 (NA) 2,34, OR 1,65-3,33 III (NA) Alta 2,34

Inmigrante norteafricano en Europa Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

12 (2.577) 2,22, IRR 1,58-3,12 III (IV) Alta 2,22

Residencia en ámbito urbano Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

8 (45.791) 2,19, OR 1,55-3,09 III (III) Media 2,19

Minoría étnica en área de alta 
densidad étnica 

Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

5 (1.328) 2,11, IRR 1,39-3,20 III (IV) Alta 2,11

Inmigrante de primera generación Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

42 (25.063) 2,10, IRR 1,72-2,56 III (IV) Alta 2,10

IgG contra Toxoplasma gondii Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

42 (8.796) 1,82, OR 1,51-2,18 III (IV) Alta 1,82

Zurdo Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

41 (2.652) 1,58, OR 1,35-1,86 III (NS) Media 1,58

Edad paterna >35 Trastornos del espectro 
de la esquizofrenia 

10 (NA) 1,28, OR 1,11-1,48 III (NA) Media 1,28

Nacimiento en el hemisferio norte en 
temporada de invierno/primavera

Cualquier trastorno psicótico 
no orgánico

27 (115.010) 1,04, OR 1,02-1,06 III (NA) Alta 1,04

Trastornos del estado de ánimo (afectivos)

Viudez Trastornos depresivos 5 (2.720) 5,59, RR 3,79-8,23 I (I) Baja 5,59

Disfunción sexual Trastornos depresivos 6 (5.488) 2,71, OR 1,93-3,79 I (I) Alta 2,71

Síndrome del intestino irritable Trastornos bipolares 6 (177.117) 2,48, OR 2,35-2,61 I (NA) Alta 2,48

Cuatro o cinco factores de riesgo 
metabólico

Trastornos depresivos 8 (1.191) 2,06, OR 1,59-2,68 I (I) Baja 2,06

Abuso físico en la infancia Trastornos depresivos 10 (3.886) 1,98, OR 1,68-2,33 I (I) Media 1,98
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Tabla 2 (Cont.) Evidencia sobre las asociaciones entre factores de riesgo o de protección no puramente genéticos y trastornos mentales 

Factor de riesgo o protección Trastorno mental

Número 
de estudios 
individuales 

(casos)

Fuerza 
de la 

asociación, 
medida

IC 
del 95%

Clase de 
evidencia (clase 

de evidencia 
prospectiva

Calidad 
(AMSTAR) ORe

Tensión laboral Trastornos depresivos 7 (1.909) 1,77, OR 1,46-2,13 I (I) Media 1,77

Obesidad Trastornos depresivos 8 (7.673) 1,35, OR 1,21-1,50 I (I) Baja 1,35

Zinc dietético Trastornos depresivos 8 (3.708) 0,65, RR 0,57-0,75 I (NA) Media 0,65

Ingesta de té Trastornos depresivos 13 (4.373) 0,68, RR 0,61-0,77 I (NA) Media 0,68

Xeroftalmía con síndrome 
de Sjögren 

Trastornos depresivos 7 (3.062) 4,25, OR 2,67-6,76 II (NA) Baja 4,25

Mala salud física Trastornos depresivos 
en la vejez

11 (8.630) 4,08, OR 3,25-5,12 II (NA) Baja 4,08

Adversidades en la infancia Trastornos bipolares 13 (1.146) 2,86, OR 2,03-4,04 II (NA) Alta 2,86

Abuso emocional en la infancia Trastornos depresivos 8 (4.112) 2,78, OR 1,89-4,09 II (III) Media 2,78

Enfermedad crónica Trastornos depresivos 
en la vejez

10 (9.090) 2,59, OR 1,78-3,76 II (III) Baja 2,59

Violencia de género contra 
mujeres

Trastornos depresivos 9 (3.003) 2,57, RR 2,25-2,94 II (NA) Baja 2,57

Abuso sexual en la infancia Trastornos depresivos 14 (4.586) 2,42, OR 1,94-3,02 II (II) Media 2,42

Veterano de la guerra del Golfo Trastornos depresivos 11 (16.826) 2,37, OR 1,91-2,93 II (NA) Baja 2,37

Asma Trastornos depresivos 
en la infancia

7 (2.828) 2,08, OR 1,56-2,77 II (NA) Baja 2,08

Tres factores de riesgo metabólico Trastornos depresivos 8 (3.014) 1,99, OR 1,60-2,48 II (II) Baja 1,99

Mala visión Trastornos depresivos 
en la vejez

12 (11.066) 1,94, OR 1,67-2,25 II (NA) Media 1,94

Trastornos del sueño Trastornos depresivos 
en la vejez

11 (2.610) 1,92, RR 1,59-2,33 II (II) Alta 1,92

Psoriasis Trastornos depresivos 9 (86.945) 1,64, OR 1,41-1,90 II (NA) Media 1,64

Baja escolaridad Trastornos depresivos 
en la vejez

24 (16.590) 1,58, OR 1,38-1,82 II (IV) Baja 1,58

Síndrome metabólico Trastornos depresivos 27 (20.924) 1,42, OR 1,28-1,57 II (IV) Media 1,42

Conducta sedentaria Trastornos depresivos 24 (60.526) 1,25, RR 1,16-1,35 II (NA) Media 1,25

Negligencia en la infancia Trastornos depresivos 6 (1.668) 2,75, OR 1,59-4,74 III (NA) Media 2,75

Insomnio Trastornos depresivos 21 (NA) 2,60, OR 1,98-3,42 III (NA) Baja 2,60

Enfermedad pulmonar crónica Trastornos depresivos 4 (297.031) 2,38, RR 1,47-3,85 III (NA) Media 2,38

Xeroftalmía sin síndrome 
de Sjögren

Trastornos depresivos 6 (611.517) 2,24, OR 1,50-3,34 III (NA) Baja 2,24

Deficiencia de vitamina D Trastornos depresivos 3 (NA) 2,22, HR 1,42-3,47 III (III) Alta 2,22

Asma Trastornos bipolares 4 (50.358) 2,12, OR 1,57-2,87 III (NA) Media 2,12

Malos tratos en la infancia Trastornos depresivos 
en la infancia

5 (1.400) 2,03, OR 1,37-3,01 III (NA) Alta 2,03

Exposición a acto terrorista Trastornos depresivos 6 (NA) 2,02, OR 1,38-2,96 III (NA) Alta 2,02

Diabetes Trastornos depresivos 
en la vejez

9 (1.814) 1,88, OR 1,31-2,70 III (NA) Media 1,88

Cardiopatía Trastornos depresivo 
 en la vejez

6 (1.911) 1,81, OR 1,41-2,31 III (NA) Media 1,81

Obesidad Trastornos bipolares 9 (12.259) 1,77, OR 1,40-2,23 III (NA) Baja 1,77

Alteraciones en la audición Trastornos depresivos 
en la vejez

7 (4.448) 1,71, OR 1,28-2,27 III (NA) Media 1,71
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Tabla 2 (Cont.) Evidencia sobre las asociaciones entre factores de riesgo o de protección no puramente genéticos y trastornos mentales 

Factor de riesgo o protección Trastorno mental

Número 
de estudios 
individuales 

(casos)

Fuerza 
de la 

asociación, 
medida

IC 
del 95%

Clase de 
evidencia (clase 

de evidencia 
prospectiva

Calidad 
(AMSTAR) ORe

Edad >65 Trastornos depresivos 
en la vejez

6 (15.017) 1,63, OR 1,24-2,16 III (NA) Baja 1,63

Vivir solo Trastornos depresivos 
en la vejez

16 (10.478) 1,55, OR 1,23-1,95 III (NA) Baja 1,55

Edad >85 Trastornos depresivos 
en la vejez

12 (4.559) 1,52, OR 1,20-1,93 III (NA) Baja 1,52

Dos factores de riesgo metabólicos Trastornos depresivos 8 (6.691) 1,45, OR 1,17-1,80 III (NA) Baja 1,45

Bajo peso al nacer (≤2.500 g) Trastornos depresivos 21 (NA) 1,38, OR 1,16-1,65 III (NA) Baja 1,38

Edad >75 Trastornos depresivos 
en la vejez

19 (11.219) 1,35, OR 1,17-1,56 III (NA) Baja 1,35

Diabetes mellitus tipo 2 Trastornos depresivos 11 (37.964) 1,24, OR 1,09-1,40 III (NA) Media 1,24

Desempleo Trastornos depresivos 13 (40.679) 1,16, OR 1,09-1,23 III (NA) Media 1,16

Ingesta de frutas Trastornos depresivos 8 (NA) 0,85, RR 0,77-0,93 III (NA) Baja 0,85

Patrones dietéticos tradicionales/
saludables

Trastornos depresivos 17 (NA) 0,76, RR 0,68-0,86 III (NA) Baja 0,76

Ingesta de hierro Trastornos depresivos 3 (1.045) 0,40, RR 0,24-0,65 III (NA) Media 0,40

Trastornos neuróticos, relacionados con el estrés y somatomorfos

Abuso físico en la infancia Trastorno de ansiedad social 4 (1.191) 2,59, OR 2,17-3,10 I (IV) Alta 2,59

Antecedente de enfermedad física TEPT 4 (2.161) 2,29, OR 2,07-2,52 I (NA) Alta 2,29

Antecedente familiar de trastorno 
psiquiátrico

TEPT 12 (1.765) 1,80, OR 1,48-2,19 I (NA) Media 1,80

Ser indígena americano TEPT 5 (3.214) 1,47, OR 1,28-1,69 I (NA) Alta 1,47

Exposición acumulada a experiencias 
potencialmente traumáticas 

TEPT 17 (3.094) 5,24, OR 3,54-7,76 II (NA) Alta 5,24

Gravedad del trauma TEPT 25 (2.017) 0,66, g 0,44-0,88 II (IV) Media 3,32

Quedar atrapado en un terremoto TEPT 1 (2.028) 2,86, OR 2,52-3,25 II (NA) Alta 2,86

Género femenino TEPT 112 (9.137) 1,65, OR 1,45-1,87 II (NA) Media 1,65

Exposición a tortura TEPT 10 (1.357) 4,46, OR 2,39-8,31 III (NA) Baja 4,46

Abuso sexual en la infancia Trastornos de ansiedad social 5 (1.239) 3,18, OR 1,73-5,86 III (IV) Alta 3,18

Antecedente psiquiátrico personal TEPT 27 (1.753) 2,45, OR 1,67-3,61 III (IV) Media 2,45

Sobreprotección del padre Trastorno obsesivo/compulsivo 6 (716) 0,44, g 0,21-0,68 III (NA) Alta 2,24

Síndromes conductuales asociados con alteraciones fisiológicas y factores físicos

Victimización por burlas relacionadas 
con el aspecto 

Cualquier trastorno de la 
conducta alimentaria

10 (1.341) 2,91, OR 2,05-4,12 II (NA) Media 2,91

Abuso sexual en la infancia Bulimia nerviosa 26 (1.103) 2,73, OR 1,96-3,79 II (NA) Media 2,73

TDAH Cualquier trastorno de la 
conducta alimentaria

12 (3.618) 4,24, OR 2,62-6,87 III (NA) Media 4,24

Abuso físico en la infancia Trastorno de alimentación 
por atracón

4 (NA) 3,10, OR 2,48-3,88 III (NA) Media 3,10

Abuso sexual en la infancia Trastorno de alimentación 
por atracón

7 (NA) 2,31, OR 1,66-3,20 III (NA) Media 2,31

Dieta autoinformada Bulimia nerviosa 4 (NA) 0,22, r 0,14-0,30 III (NA) Media 2,26

Insatisfacción corporal Cualquier trastorno de la 
conducta alimentaria

11 (NA) 0,14, r 0,11-0,17 III (NA) Media 1,67

Presión percibida para estar delgado Cualquier trastorno de la 
conducta alimentaria

4 (NA) 0,11, r 0,08-0,14 III (NA) Media 1,51

Afecto negativo Cualquier trastorno de la 
conducta alimentaria

11 (NA) 0,09, r 0,06-0,12 III (NA) Media 1,38

Puntuación de Apgar <7 a los 5 minutos Anorexia nerviosa 33 (2.701) 1,32, OR 1,17-1,49 III (NA) Media 1,32
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Tabla 2 (Cont.) Evidencia sobre las asociaciones entre factores de riesgo o de protección no puramente genéticos y trastornos mentales 

Factor de riesgo o protección Trastorno mental

Número 
de estudios 
individuales 

(casos)

Fuerza 
de la 

asociación, 
medida

IC 
del 95%

Clase de 
evidencia (clase 

de evidencia 
prospectiva

Calidad 
(AMSTAR) ORe

Trastornos de la personalidad y la conducta del adulto

Abuso emocional en la infancia Trastorno límite de la personalidad 27 (3.525) 28,15, OR 17,46-53,68 II (NA) Media 28,15

Negligencia emocional en 
la infancia

Trastorno límite de la personalidad 21 (3.225) 22,86, OR 11,55-45,22 II (NA) Media 22,86

Adversidades en la infancia Trastorno límite de la personalidad 97 (16.098) 14,32, OR 10,80-18,98 II (NA) Media 14,32

Abuso físico en la infancia Trastorno límite de la personalidad 30 (2.869) 9,30, OR 6,57-13,17 II (NA) Media 9,30

Abuso sexual en la infancia Trastorno límite de la personalidad 31 (3.748) 7,95, OR 6,21-10,17 II (NA) Media 7,95

Negligencia física en la infancia Trastorno límite de la personalidad 20 (3.072) 5,73, OR 3,21-10,21 II (NA) Media 5,73

Retraso mental

Ninguno de los factores fue apoyado por evidencia de clase I, II o III

Trastornos del desarrollo psicológico

Uso materno de ISRS durante el 
embarazo*

Trastorno del espectro autista 7 (19.670) 1,84, OR 1,60-2,11 I (II) Media 1,84

Uso materno de antidepresivos 
antes del embarazo*

Trastorno del espectro autista 7 (22.877) 1,48, RR 1,29-1,71 I (NA) Media 1,48

Hipertensión crónica materna Trastorno del espectro autista 4 (22.864) 1,48, OR 1,29-1,70 I (NA) Media 1,48

Hipertensión gestacional materna Trastorno del espectro autista 9 (4.334) 1,37, OR 1,21-1,54 I (NA) Media 1,37

Preeclampsia materna Trastorno del espectro autista 10 (10.699) 1,32, RR 1,20-1,45 I (NA) Media 1,32

Edad materna ≥35 años Trastorno del espectro autista 11 (>1.000) 1,31, RR 1,18-1,45 I (NA) Baja 1,31

Sobrepeso materno antes 
y durante el embarazo

Trastorno del espectro autista 5 (7.872) 1,28, RR 1,19-1,36 I (II) Baja 1,28

Grupo de edad paterna más alta 
frente a grupo de referencia

Trastorno del espectro autista 20 (2.920) 1,55, OR 1,39-1,73 II (NA) Media 1,55

Edad paterna >45 años Trastorno del espectro autista 18 (>1.000) 1,43, OR 1,33-1,53 II (III) Alta 1,43

Grupo de edad materna más alta 
frente a grupo de referencia

Trastorno del espectro autista 19 (2.254) 1,42, OR 1,29-1,55 II (IV) Media 1,42

Edad paterna de 40-45 años Trastorno del espectro autista 12 (>1.000) 1,37, OR 1,23-1,53 II (IV) Alta 1,37

Enfermedad autoinmune materna Trastorno del espectro autista 10 (9.775) 1,37, OR 1,21-1,54 II (NA) Media 1,37

Mayor edad paterna (por 
incremento de 10 años)

Trastorno del espectro autista 17 (47.373) 1,21, OR 1,18-1,24 II (NA) Media 1,21

Uso materno de paracetamol 
durante el embarazo*

Trastorno del espectro autista 5 (>100) 1,20, RR 1,14-1,26 II (NA) Media 1,20

Edad materna 30-34 años Trastorno del espectro autista 8 (>1.000) 1,14, RR 1,09-1,18 II (NA) Baja 1,14

Discapacidad auditiva Trastorno del espectro autista 7 (4.370) 14,16, RR 4,53-44,22 III (NA) Media 14,16

Puntuación de Apgar <7 a los 
5 minutos 

Trastorno del espectro autista 6 (3.676) 1,67, OR 1,34 -2,09 III (NA) Media 1,67

Antecedente familiar de psoriasis Trastorno del espectro autista 8 (>1.000) 1,59, OR 1,28-1,97 III (NA) Media 1,59

Antecedente familiar de artritis 
reumatoide

Trastorno del espectro autista 8 (>1.000) 1,51, OR 1,19-1,91 III (NA) Media 1,51

Diabetes materna Trastorno del espectro autista 16 (8.872) 1,49, RR 1,28-1,74 III (NA) Alta 1,49

Antecedente familiar de diabetes 
tipo 1

Trastorno del espectro autista 13 (>1.000) 1,49, RR 1,23-1,81 III (NA) Media 1,49

Infección materna que requiere 
hospitalización

Trastorno del espectro autista 3 (34.547) 1,30, OR 1,14-1,50 III (NA) Media 1,30

Antecedente familiar de alguna 
enfermedad autoinmune

Trastorno del espectro autista 17 (1.894) 1,28, OR 1,12-1,48 III (NA) Media 1,28

Grupo de referencia frente a grupo 
de edad paterna más baja

Trastorno del espectro autista 15 (2.295) 1,24, OR 1,12-1,37 III (NA) Media 1,24
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Para la evidencia de clase I, el análisis prospectivo de fac-
tores de riesgo mostró que solo el estado de alto riesgo clínico 
para la psicosis mantuvo el mismo nivel de evidencia, mientras 
que el origen étnico afro-caribeño en Inglaterra disminuyó a 
evidencia de clase IV, y para las complicaciones obstétricas no 
estaba disponible el nivel de evidencia. En el caso de la evidencia 
de clase II, el análisis prospectivo de factores de riesgo mostró 
que el consumo de cannabis y las adversidades en la infancia 
se mantuvieron en el mismo nivel de evidencia, mientras que la 
minoría étnica en área de densidad étnica baja y ser inmigrante 
de segunda generación se redujeron a evidencia de clase IV. Un 

factor de protección con evidencia de clase II, el CI premórbido, 
también disminuyó a evidencia de clase IV. Para los factores de 
clase II restantes, no estaba disponible el nivel de evidencia en 
los estudios prospectivos.

Para los factores de riesgo con evidencia de clase III, el análisis 
prospectivo mostró que solo vivir en un entorno urbano se mantenía 
en el mismo nivel de evidencia, mientras que el aislamiento social 
en la infancia, ser inmigrante norteafricano en Europa, pertenecer a 
una minoría étnica en área de alta densidad étnica, ser inmigrante 
de primera generación y la IgG contra Toxoplasma gondii, disminu-
yeron a evidencia de clase IV. Los factores restantes disminuyeron 

Tabla 2 (Cont.) Evidencia sobre las asociaciones entre factores de riesgo o de protección no puramente genéticos y trastornos mentales 

Factor de riesgo o protección Trastorno mental

Número 
de estudios 
individuales 

(casos)

Fuerza 
de la 

asociación, 
medida

IC 
del 95%

Clase de 
evidencia (clase 

de evidencia 
prospectiva

Calidad 
(AMSTAR) ORe

Edad materna más alta (por incremento 
de 10 años)

Trastorno del espectro autista 14 (46.025) 1,18, OR 1,10-1,26 III (NA) Media 1,18

Edad paterna 35-40 años Trastorno del espectro autista 16 (>1.000) 1,14, OR 1,08-1,21 III (NA) Alta 1,14

Trastornos de la conducta y emocionales que suelen aparecer en la infancia y adolescencia

Obesidad materna antes del embarazo TDAH 11 (40.880) 1,63, OR 1,49-1,77 I (I) Baja 1,63

Eccema en la infancia TDAH 6 (10.636) 1,31, OR 1,20-1,44 I (IV) Baja 1,31

Trastornos hipertensivos maternos 
durante el embarazo 

TDAH 8 (37.128) 1,29, OR 1,22-1,36 I (NA) Alta 1,29

Preeclampsia materna TDAH 6 (>1.000) 1,28, OR 1,21-1,35 I (I) Alta 1,28

Uso materno de paracetamol  
urante el embarazo*

TDAH 8 (>1.000) 1,25, RR 1,17-1,34 II (II) Alta 1,25

Tabaquismo materno durante el 
embarazo

TDAH 20 (50.044) 1,60, OR 1,45-1,76 II (NA) Alta 1,60

Asma en la infancia TDAH 11 (32.539) 1,51, OR 1,40-1,63 II (I) Alta 1,51

Sobrepeso materno antes y durante 
el embarazo

TDAH 9 (23.525) 1,28, OR 1,21-1,35 III (NA) Baja 1,28

Parto prematuro TDAH 11 (1.542) 1,84, OR 1,36-2,49 III (NA) Alta 1,84

Estrés materno durante el embarazo TDAH 8 (25.547) 1,72, OR 1,27-2,34 III (NA) Alta 1,72

Uso materno de ISRS durante el 
periodo previo al embarazo*

TDAH 3 (39.097) 1,59, RR 1,23-2,06 III (NA) Alta 1,59

Uso materno de antidepresivos 
no ISRS durante el embarazo*

TDAH 6 (23.064) 1,50, RR 1,24-1,82 III (NA) Alta 1,50

Uso materno de ISRS durante 
el embarazo*

TDAH 5 (56.502) 1,37, RR 1,16-1,63 III (NA) Alta 1,37

Niño 4 meses más joven que sus 
compañeros de la escuela

TDAH 30 (>1.000) 1,36, RR 1,25-1,47 III (NA) Alta 1,36

Diabetes materna TDAH 2 (>1.000) 1,36, HR 1,19-1,55 III (NA) Alta 1,36

Puntuación de Apgar <7 a los 
5 minutos 

TDAH 7 (37.414) 1,30, OR 1,11-1,52 III (NA) Alta 1,30

Alta frecuencia de uso materno de 
teléfono móvil durante el embarazo

TDAH 5 (6.922) 1,29, OR 1,12-1,48 III (NA) Baja 1,29

Parto por cesárea TDAH 14 (92.426) 1,17, OR 1,08-1,26 III (NA) Alta 1,17

Presentación de nalgas/transversa TDAH 5 (29.051) 1,14, OR 1,06-1,22 III (NA) Alta 1,14

AMSTAR, A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews (herramienta de medición para evaluar revisiones sistemáticas); OR, odds ratio; RR, cociente de riesgo; 
IRR, cociente de tasa de incidencia; HR, hazard ratio; eOR, OR equivalente; NA, no disponible; TDAH, trastorno por déficit de atención con hiperactividad; TEPT, 
trastorno de estrés postraumático; AINE, antiinflamatorio no esteroideo; ISRS, inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina; *documentado o posible confusión 
por indicación.
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a un nivel de no significancia o no estaba disponible el nivel de 
evidencia (Tabla 2).

Trastornos del estado de ánimo (afectivos)

Se evaluaron 48 asociaciones con trastorno depresivo o bipolar 
dentro de este bloque diagnóstico de la CIE-1032,34. Nueve asocia-
ciones fueron respaldadas por evidencia de clase I (Tabla 2). De 
estas, 6 fueron factores de riesgo para trastornos depresivos: viudez 
(RR=5,59), disfunción sexual (OR=2,71), cuatro o cinco factores 
de riesgo metabólico (OR=2,06), maltrato físico en la infancia 
(OR=1,98), tensión laboral (OR=1,77) y obesidad (OR=1,35). Uno 
fue un factor de riesgo para el trastorno bipolar: síndrome del 
intestino irritable (OR=2,48). Dos fueron factores de protección 
para los trastornos depresivos: zinc dietético (RR=0,65) e ingesta 
de té (RR=0,68).

Dieciséis asociaciones fueron respaldadas por evidencia de 
clase II (Tabla 2). Estas incluyeron 9 factores de riesgo para 
trastornos depresivos: xeroftalmía con síndrome de Sjögren 
(OR=4,25), abuso emocional en la infancia (OR=2,78), violencia 
de género contra las mujeres (RR=2,57), abuso sexual en la infancia 
(OR=2,42), ser veterano de la guerra del Golfo (OR=2,37), tres 
factores de riesgo metabólico (OR=1,99), psoriasis (OR=1,64), 
síndrome metabólico (OR=1,42) y comportamiento sedentario 
(RR=1,25). Hubo 5 factores de riesgo para trastornos depresi-
vos en la vejez: mala salud física (OR=4,08), enfermedad cró-
nica (OR=2,59), mala visión (OR=1,94), alteraciones del sueño 
(RR=1,92) y baja escolaridad (OR=1,58). Hubo un factor de riesgo 
para trastornos depresivos en la infancia: asma (OR=2,08). Hubo 
un factor de riesgo para el trastorno bipolar: adversidades en la 
infancia (OR=2,86). 

Veintitrés asociaciones fueron respaldadas por evidencia de 
clase III (Tabla 2). Estas incluyeron 10 factores de riesgo para tras-
tornos depresivos: negligencia en la infancia, insomnio, enfermedad 
pulmonar crónica, xeroftalmía sin síndrome de Sjögren, deficiencia 
de vitamina D, exposición a actos terroristas, dos factores de riesgo 
metabólico, bajo peso al nacer (≤2500 g), diabetes mellitus tipo 2 
y desempleo. Hubo un factor de riesgo para trastornos depresivos 
en la infancia (malos tratos) y 7 factores de riesgo para trastornos 
depresivos en la vejez (diabetes, cardiopatía, discapacidad auditiva, 
edad >65 años, vivir solo, edad >85 años y edad >75 años). Hubo 
dos factores de riesgo para el trastorno bipolar: asma y obesidad. 
También hubo 3 factores de protección para los trastornos depre-
sivos: ingesta de frutas, dieta alimenticia tradicional/sana e ingesta 
de hierro.

En cuanto a la evidencia de clase I, el análisis prospectivo 
mostró que 6 factores de riesgo para trastornos depresivos –viudez, 
disfunción sexual, cuatro o cinco factores de riesgo metabólico, 
abuso físico en la infancia, tensión laboral y obesidad– se man-
tuvieron en el mismo nivel de evidencia, mientras que la ingesta 
dietética de zinc y té, así como el síndrome del intestino irritable, 
que se asoció con el trastorno bipolar, fueron degradados a un 
nivel no significativo, o no estaba disponible el nivel de evidencia. 
Para la evidencia de clase II, el análisis prospectivo mostró que 2 
factores de riesgo para trastornos depresivos (abuso sexual en la 
infancia y 3 factores de riesgo metabólico), y un factor de riesgo 
para trastornos depresivos en la vejez (alteraciones del sueño) se 
mantuvieron en el mismo nivel de evidencia. Dos factores de riesgo 
de clase II para trastornos depresivos (abuso emocional en la infan-
cia y síndrome metabólico) y 2 factores de riesgo para trastornos 

depresivos en la vejez (enfermedad crónica y baja escolaridad) 
fueron degradados a evidencia de clase III o IV. Para los factores 
de clase II restantes, no se contó con el nivel de evidencia en los 
estudios prospectivos. En cuanto a la evidencia de clase III, el 
análisis prospectivo mostró que un factor de riesgo para trastornos 
depresivos (deficiencia de vitamina D) se mantuvo en el mismo 
nivel de evidencia, mientras que todos los demás factores fueron 
degradados al nivel no significativo o no se contó con el nivel de 
evidencia (Tabla 2).

Trastornos neuróticos, relacionados con el estrés 
y somatomorfos

Doce asociaciones en 3 trastornos mentales –trastorno de 
ansiedad social, trastorno obsesivo-compulsivo y trastorno de 
estrés postraumático (TEPT)– fueron evaluados dentro de este 
bloque diagnóstico de la CIE-106,36. Cuatro asociaciones fueron 
respaldadas por evidencia de clase I (Tabla 2). Estas implicaron 
un factor de riesgo para trastorno de ansiedad social, a saber, 
abuso físico en la infancia (OR=2,59); y 3 factores de riesgo para 
TEPT: antecedente de enfermedad física (OR=2,29), antecedente 
familiar de trastorno psiquiátrico (OR=1,80) y ser indígena ame-
ricano (OR=1,47).

Cuatro asociaciones fueron respaldadas por evidencia de 
clase II (Tabla 2). Todas estas implicaron factores de riesgo para 
TEPT: exposición acumulada a experiencias potencialmente trau-
máticas (OR=5,24), gravedad del trauma (g de Hedges = 0,66), 
quedar atrapado en un terremoto (OR=2,86) y género femenino 
(OR=1,65). 

Cuatro asociaciones fueron respaldadas por evidencia de clase 
III (Tabla 2), que implicaron 2 factores de riesgo para TEPT (expo-
sición a tortura y antecedente psiquiátrico personal); un factor de 
riesgo para el trastorno de ansiedad social (abuso sexual en la infan-
cia); y un factor de riesgo para el trastorno obsesivo-compulsivo 
(sobreprotección del padre). 

Para la evidencia de clase I, el análisis prospectivo mostró que 
ningún factor conservó su clase de evidencia. El abuso físico en 
la infancia, como factor de riesgo para el trastorno de ansiedad 
social, fue degradado a evidencia de clase IV, mientras que los 
otros factores fueron degradados a un nivel no significativo o no 
fueron computables o no estuvieron disponibles. Para la evidencia 
de clase II, el análisis prospectivo mostró que la gravedad del 
trauma como factor de riesgo para TEPT se redujo a evidencia 
de clase IV. Para la evidencia de clase III, el análisis prospectivo 
mostró que el antecedente psiquiátrico personal como factor de 
riesgo para TEPT, y el abuso sexual en la infancia como factor 
de riesgo para el trastorno de ansiedad social, fueron degradados 
a evidencia de clase IV. Para los factores restantes con evidencia 
de clase II y III, no se contó con datos de análisis prospectivos 
(Tabla 2).

Síndromes conductuales asociados con alteraciones 
fisiológicas y factores físicos

Diez asociaciones con trastornos de la conducta alimentaria 
(cualquier trastorno de la conducta alimentaria, bulimia nerviosa, 
anorexia nerviosa, trastorno por atracón) fueron evaluadas dentro 
de este bloque diagnóstico de la CIE-1040. Ninguna de las asocia-
ciones estuvo respaldada por evidencia de clase I. Dos asociaciones 
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estuvieron respaldadas por evidencia de clase II (Tabla 2), impli-
cando 2 factores de riesgo: victimización por burlas relacionadas 
con el aspecto (con cualquier trastorno de la conducta alimentaria, 
OR=2,91), y abuso sexual en la infancia (con bulimia nerviosa, 
OR=2,73).

Ocho asociaciones fueron apoyadas por evidencia de clase III 
(Tabla 2), que incluían TDAH, abuso físico y sexual en la infancia, 
dieta autoinformada, insatisfacción corporal, presión percibida para 
estar delgado, afecto negativo y puntuación de Apgar <7 a los 5 
minutos.

No se dispuso de datos de análisis prospectivos para ninguno 
de los factores (Tabla 2).

Trastornos de la personalidad y del comportamiento 
en el adulto

Seis asociaciones con el trastorno límite de la personalidad 
fueron evaluadas dentro de este bloque diagnóstico de la CIE-
1042. Todas las asociaciones estuvieron respaldadas por evidencia 
de clase II, que implicaron abuso emocional (OR=28,15), físico 
(OR=9,30) y sexual (OR=7,95); negligencia emocional (OR=22,86) 
y física (OR=5,73); y adversidades en la infancia (OR=14,32) 
(Tabla 2).

El nivel de evidencia en estudios prospectivos no estaba dis-
ponible. 

Retraso mental

No se identificaron factores de riesgo de clase I-III para el 
retraso mental.

Trastornos del desarrollo psicológico

Dentro de este bloque diagnóstico de la CIE-10, se evaluaron 
26 asociaciones con el trastorno del espectro autista35. Siete asocia-
ciones fueron respaldadas por evidencia de clase I (Tabla 2). Estas 
implicaron 7 factores de riesgo: uso de inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (ISRS) por la madre durante el embarazo 
(OR=1,84; factor de confusión por indicación como trastornos men-
tales maternos subyacentes), uso materno de antidepresivos antes 
del embarazo (RR=1,48, factor de confusión por indicación como 
se señaló anteriormente), hipertensión crónica materna (OR=1,48), 
hipertensión gestacional materna (OR=1,37), preeclampsia materna 
(RR=1,32), edad materna ≥35 años (RR=1,31) y sobrepeso materno 
antes/durante el embarazo (RR=1,28).

Ocho asociaciones fueron respaldadas por evidencia de clase 
II (Tabla 2) y todas implicaron factores de riesgo. Estas fueron: 
grupo de edad paterna más alta vs. grupo de referencia (OR=1,55), 
edad paterna >45 años (OR=1,43), grupo de edad materna más alta 
vs. grupo de referencia (OR=1,42), edad paterna de 40-45 años 
(OR=1,37), enfermedad autoinmune materna (OR=1,37), mayor 
edad paterna por incremento de 10 años (OR=1,21), uso de materno 
de paracetamol durante el embarazo (RR=1,20, probablemente 
factor de confusión por indicación como comorbilidades maternas 
que implicaron inflamación o infección) y edad materna de 30-34 
años (RR=1,14). 

Once asociaciones fueron respaldadas por evidencia de clase III 
(Tabla 2), y todas implicaron factores de riesgo: discapacidad audi-

tiva, puntuación de Apgar <7 a los 5 minutos, antecedente familiar 
de psoriasis, antecedente familiar de artritis reumatoide, diabetes 
materna, antecedente familiar de diabetes tipo 1, infección materna 
que requiere hospitalización, antecedente familiar de alguna enfer-
medad autoinmune, grupo de referencia vs. grupo de edad paterna 
más baja, mayor edad materna por incremento de 10 años y edad 
paterna de 35-40 años.

Para la evidencia de clase I, el análisis prospectivo mostró que 
ninguno de los factores de riesgo se mantuvo al mismo nivel. El 
uso materno de ISRS durante el embarazo (confusión por indica-
ción) y el sobrepeso materno antes y durante el embarazo fueron 
rebajados a evidencia de clase II, mientras que todos los demás 
factores de clase I fueron rebajados a niveles no significativos o no 
se contó con evidencia prospectiva. Para la evidencia de clase II, el 
análisis prospectivo mostró que ninguno de los factores mantuvo 
el mismo nivel de evidencia. La edad paterna >45 años, el grupo 
de edad materna más alto frente al grupo de referencia, y la edad 
paterna de 40-45 años fueron rebajados a evidencia de clase III 
o IV. Para los factores con evidencia de clase II restantes y todos 
los factores con evidencia de clase III, no se dispuso de datos de 
análisis prospectivos (Tabla 2).

Trastornos conductuales y emocionales que suelen 
aparecer en la infancia y adolescencia 

Se evaluaron 19 asociaciones con TDAH dentro de este bloque 
diagnóstico de la CIE-1037. Cinco asociaciones fueron respaldadas 
por evidencia de clase I (Tabla 2), y todas incluyeron factores de 
riesgo: obesidad materna antes del embarazo (OR=1,63), eccema 
en la infancia (OR=1,31), trastornos hipertensivos maternos durante 
el embarazo (OR=1,29), preeclampsia materna (OR=1,28), y uso 
materno de paracetamol durante el embarazo (OR=1,25, probable-
mente confusión por indicación).

Tres asociaciones fueron respaldadas por evidencia de clase 
II (Tabla 2), implicando 3 factores de riesgo: tabaquismo materno 
durante el embarazo (OR=1,60), asma en la infancia (OR=1,51), y 
sobrepeso materno antes/durante el embarazo (OR=1,28).

Once asociaciones fueron respaldadas por evidencia de clase III 
(Tabla 2), todas ellas relacionadas con factores de riesgo: parto pre-
maturo, estrés materno durante el embarazo, uso materno de ISRS 
durante el periodo previo al embarazo, uso materno de antidepre-
sivos no ISRS durante el embarazo, uso materno de ISRS durante 
el embarazo (confusión por indicación para todas las exposiciones 
a antidepresivos), niño 4 meses más joven que sus compañeros de 
la escuela, diabetes materna, puntuación de Apgar <7 a los 5 minu-
tos, alta frecuencia de uso materno de teléfono móvil durante el 
embarazo, parto por cesárea y presentación de nalgas o transversa.

Para la evidencia de clase I, el análisis prospectivo mostró que 
la obesidad materna previa al embarazo y el uso materno de para-
cetamol durante el embarazo (probablemente confusión por indi-
cación) se mantuvieron en el mismo nivel de evidencia, mientras 
que el eccema en la infancia fue degradado a evidencia de clase 
IV, y no hubo datos prospectivos para los factores restantes. Para 
la evidencia de clase II, el análisis prospectivo mostró que el taba-
quismo materno durante el embarazo se mantuvo en el mismo nivel 
de evidencia, mientras que el sobrepeso materno antes y durante 
el embarazo fue actualizado a factor de nivel de clase I (no hubo 
más efectos de estudios pequeños). Para los factores con evidencia 
de clase II y clase III restantes, no se contó con datos de análisis 
prospectivos (Tabla 2).
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Evaluación de la calidad

Según la evaluación de AMSTAR, 58 asociaciones (32,9%) 
cumplieron el nivel de alta calidad, 86 (48,9%) fueron de calidad 
media, y 32 (18,2%) fueron de baja calidad (Tabla 2).

Evidencia para factores de riesgo/protección 
transdiagnósticos

Dieciocho factores de riesgo tuvieron una definición consistente 
en las revisiones globales y se asociaron con diferentes trastornos 
mentales, lo que permitió agruparlos y evaluar su transdiagnosti-
cidad contra los criterios TRANSD (Tabla 3).

El abuso sexual en la infancia cumplió los criterios transdiag-
nósticos TRANSD en por lo menos cinco trastornos mentales: 
trastorno límite de la personalidad42, bulimia nerviosa40, trastorno 
por atracón40, trastornos depresivos34 y trastorno de ansiedad social36 
(evidencia de clase II; OR=3,92).

El abuso físico en la infancia cumplió los criterios transdiag-
nósticos TRANSD en por lo menos cuatro trastornos mentales: 
trastornos depresivos34, trastorno de ansiedad social36, trastorno 
límite de la personalidad42 y trastorno por atracón40 (evidencia de 
clase II; OR=4,82).

Las adversidades en la infancia se asociaron con un mínimo 
de tres trastornos mentales: trastorno límite de la personalidad42, 
trastornos bipolares32 y trastornos del espectro de la esquizofrenia33 
(evidencia de clase II; OR=13,83). Sin embargo, los trastornos 
bipolares no cumplieron el criterio T del modelo TRANSD, pues 
no se reconoció el patrón oro de CIE/DSM32.

La puntuación de Apgar <7 a los 5 minutos cumplió con los 
criterios transdiagnósticos TRANSD para tres trastornos menta-
les: trastorno del espectro autista35, anorexia nerviosa40 y TDAH37 
(evidencia de clase III; OR=1,27).

La diabetes mellitus tipo 2 se asoció con enfermedad de Alzhei-
mer27, demencia vascular27 y trastornos depresivos34 (evidencia de 
clase II; OR=1,53); y la obesidad se asoció con trastornos depresi-
vos34, trastornos bipolares32 y cualquier tipo de demencia27 (eviden-
cia de clase II; OR=1,58). Sin embargo, no cumplieron el criterio 
T de TRANSD27,32,34.

El asma se asoció con trastornos depresivos en la infancia34, 
trastornos bipolares32 y TDAH37 (evidencia de clase II; OR=1,79). 
Sin embargo, los trastornos bipolares no cumplieron el criterio 
T del modelo TRANSD32. Otros factores de riesgo diversos se 
asociaron con un mínimo de dos trastornos mentales, como se 
muestra en la Tabla 3.

Cuando la clase de evidencia transdiagnóstica se restringió a 
análisis prospectivos, la puntuación de Apgar <7 a los 5 minutos 
se mantuvo en la clase III, mientras que la diabetes mellitus tipo 2 
se degradó de clase II a clase III. No se contó con datos prospecti-
vos para los factores transdiagnósticos restantes asociados con un 
mínimo de tres trastornos mentales.

Evidencia para factores que tienen asociaciones 
tanto de riesgo como de protección con varios 
trastornos mentales

No se encontraron factores que tuvieran asociaciones tanto de 
riesgo como de protección con diversos trastornos mentales. Solo 
hubo operacionalizaciones recíprocas del mismo factor que mos-

traban efectos protectores o de aumento del riesgo (por ejemplo, 
actividad física elevada vs. comportamiento sedentario, o suministro 
de alcohol por parte de los padres vs. normas más estrictas sobre 
el alcohol).

DISCUSIÓN

Este es el mayor atlas sistemático de riesgo de trastornos men-
tales basado en la evidencia disponible. Su principal fortaleza es 
la evaluación rigurosa de la credibilidad de la evidencia, que es 
esencial para superar varios tipos de sesgos en una investigación 
etiopatológica. Además, hemos adoptado un enfoque de vida útil 
que abarca desde el periodo pre/perinatal hasta la infancia, la edad 
adulta y la vejez. 

Un primer hallazgo general es que 176 asociaciones entre fac-
tores de riesgo/protección y trastornos mentales cumplieron los 
criterios para la evidencia de clase I-III. Estas asociaciones refle-
jaron estudios observacionales a gran escala realizados en todo el 
mundo y, por consiguiente, representan firmas de riesgo consolida-
das para los trastornos mentales y contra la crisis de replicación43 
y el pesimismo científico en psiquiatría. 

Al mismo tiempo, es fundamental reconocer que la asocia-
ción no es necesariamente causalidad. En particular, la causalidad 
inversa puede confundir la investigación etiopatológica44. En con-
secuencia, evaluar la temporalidad entre las exposiciones y el resul-
tado es uno de los criterios centrales de Bradford Hill que puede 
considerarse al lidiar con la difícil cuestión de la causalidad frente 
a la asociación simple45,46. Este sesgo potencial fue controlado 
en los análisis de sensibilidad. Además, algunos factores fueron 
excluidos debido a sesgos de supervivencia (es decir, antecedente 
de cáncer27). Otros fueron excluidos debido a la confusión por la 
indicación, según se documentó en revisiones globales y metaaná-
lisis previos21,47 (es decir, uso materno de ISRS antes y durante el 
embarazo35,37, uso materno de antidepresivos antes del embarazo35, 
uso materno de antidepresivos no ISRS durante el embarazo37) o 
fueron reconocidos como probables (uso de benzodiacepinas27, 
uso materno de paracetamol durante el embarazo35,37). Observamos 
que 26 asociaciones, relacionadas con 20 factores de riesgo y un 
factor de protección, mantuvieron una credibilidad convincente o 
muy sugestiva de la evidencia (es decir, clase I o II) en los análi-
sis prospectivos. La aportación de un conocimiento tan sólido es 
fundamental para permitir una caracterización más detallada de 
los trastornos mentales que supere las limitaciones diagnósticas 
actuales48-50, y un requisito previo para las estrategias preventivas 
y de intervención precoz basadas en la evidencia51,52, pues la mayor 
parte de los factores de riesgo identificados son, al menos en teoría, 
modificables. 

Específicamente, hemos observado que la diabetes mellitus 
tipo 2, la depresión y la baja frecuencia de contactos sociales se 
asocian sistemáticamente con demencia. Estas exposiciones deben 
evaluarse de manera sistemática en las personas mayores y podrían 
considerarse parte de estrategias de tratamiento refinadas en las 
primeras fases de la demencia. Al mimos tiempo, nuestro hallazgo 
del papel protector del ejercicio de alta intensidad es consistente 
con la evidencia metaanalítica de que este ejercicio mejora algu-
nos resultados de la demencia, como el rendimiento motor y el 
funcionamiento diario53.

Más allá de la demencia, la alteración de la salud física surgió 
como un conglomerado central global, de tal forma que 3 o 4-5 fac-
tores de riesgo metabólicos y la obesidad se asociaron con trastor-
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Tabla 3 Evidencia para factores de riesgo transdiagnósticos

Factor Trastornos mentales

Clase de evidencia 
transdiagnóstica 

(clase de evidencia 
prospectiva)

Odds ratio 
transdiagnóstico 

(IC del 95%)

Número 
de estudios 
individuales 

(casos)

Cumplimiento 
o no de criterios 

TRANSD

Abuso sexual en la infancia Trastorno límite de la personalidad II (NA) 3,92 (3,33-4,61) 83 (>10.676) Sí

Bulimia nerviosa

Trastorno de alimentación por atracón

Trastornos depresivos

Trastorno de ansiedad social

Abuso físico en la infancia Trastornos depresivos II (NA) 4,82 (3,92-5,91) 48 (>7.946) Sí

Trastorno de ansiedad social

Trastorno límite de la personalidad 

Trastorno de alimentación por atracón

Adversidades en la infancia Trastorno límite de la personalidad II (NA) 13,83 (10,49-18,23) 144 (24.982) Sí (solo para 
dos trastornos)

Trastornos bipolares

Trastornos del espectro de la 
esquizofrenia

Puntuación de Apgar <7 a los 
5 minutos 

Trastorno del espectro autista III (III) 1,27 (1,11-1,46) 46 (43.791) Sí

Anorexia nerviosa

TDAH

Diabetes mellitus tipo 2 Enfermedad de Alzheimer II (III) 1,53 (1,39-1,69) 46 (42.897) No

Demencia vascular

Trastornos depresivos

Obesidad Trastornos depresivos II (NA) 1,58 (1,40-1,79) 22 (21.846) No

Trastornos bipolares

Cualquier demencia

Asma Trastornos depresivos en la infancia II (NA) 1,79 (1,62-1,97) 22 (85.725) Sí (solo para 
dos trastornos)

Trastornos bipolares

TDAH

Baja escolaridad Trastornos depresivos en la vejez II (NA) 1,68 (1,46-1,93) 40 (19.359) No

Enfermedad de Alzheimer 

TDAH Cualquier Trastorno de la conducta 
alimentaria

III (NA) 3,58 (2,50-5,14) 16 (>3.618) Sí

Trastorno relacionado con el tabaco

Tabaquismo Trastorno por uso de opioides II (II) 2,61 (2,04-3,33) 27 (>2.447) No

Trastornos del espectro de la 
esquizofrenia

Abuso emocional en la infancia Trastorno límite de la personalidad II (NA) 15,22 (10,02-23,10) 35 (7.637) Sí

Trastornos depresivos

Discapacidad auditiva Trastorno del espectro autista III (NA) 4,98 (2,17-11,45) 14 (8.818) No

Trastornos depresivos en la vejez 

Preeclampsia materna Trastorno del espectro autista I (II) 1,29 (1,22-1,36) 16 (>11.699) Sí

TDAH

Uso materno de paracetamol 
durante el embarazo*

Trastorno del espectro autista II (II) 1,23 (1,17-1,28) 13 (>2.000) Sí

TDAH

Uso materno de ISRS durante 
el embarazo*

Trastorno del espectro autista I (II) 1,62 (1,44-1,82) 12 (76.112) Sí

TDAH
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nos depresivos; el sobrepeso materno antes y durante el embarazo 
con el trastorno del espectro autista, y el sobrepeso o la obesidad de 
la madre antes y durante el embarazo con TDAH. Estos hallazgos 
reflejan la estrecha interacción entre factores ambientales y el desa-
rrollo temprano del cerebro, así como la estrecha interconexión de 
los dominios mentales y físicos54. Esto último tiene el potencial de 
compensar el numerador de esfuerzos y costes para la intervención 
preventiva y temprana por un denominador de múltiples criterios 
de valoración de enfermedades mentales y físicas. Se recomienda 
la actividad física55 para mejorar los resultados en varios trastornos 
mentales, como los trastornos relacionados con el consumo de 
sustancias56, y también está indicada para proteger la salud física 
de personas con trastornos mentales57. El campo emergente de la 
psiquiatría del estilo de vida recomienda la actividad física junto 
con otros “factores relativos al estilo de vida”, incluso más allá de 
las poblaciones clínicas, como una herramienta universal para las 
estrategias de salud pública58. 

Un dominio de riesgo relacionado apunta al posible impacto de 
la reducción del tabaquismo41 o del tabaquismo materno durante 
el embarazo37 para prevenir el trastorno por consumo de opioides 
y el TDAH, respectivamente; asimismo, la reducción del consumo 
de cannabis33 surge como un enfoque general accesible para pre-
venir la psicosis59. Se dispone de intervenciones eficaces de salud 
pública (por ejemplo, intervenciones en farmacias comunitarias60), 
psicoeducación61 e intervenciones farmacológicas (por ejemplo, 
vareniclina62-64) para reducir el tabaquismo, pero aún no se han 
consolidado intervenciones para reducir el tabaquismo materno65 
o el consumo de cannabis66,67.

Otro grupo incluye factores de riesgo relacionados con facto-
res ambientales estresantes, de tal forma que las adversidades en 
la infancia se asocian con psicosis; y la viudez, el abuso físico o 
sexual en la infancia y la tensión laboral con los trastornos depre-
sivos. Se ha sugerido que las experiencias traumáticas tempranas 
se asocian con un estado proinflamatorio en la edad adulta, y los 
perfiles inflamatorios específicos dependen del tipo de trauma68. 
Lamentablemente, la evidencia actual es insuficiente para reco-
mendar intervenciones específicas que prevengan las experiencias 
traumáticas tempranas69. La investigación futura debe priorizar las 
acciones a nivel de población sobre los determinantes sociales de 
la salud mental (dominios demográficos, económicos, vecinales, 
eventos ambientales, sociales y culturales) para sustituir los ciclos 
negativos de pobreza, abuso, violencia, degradación ambiental y 
alto estrés personal con ciclos virtuosos de salud mental, bienestar 
y desarrollo sostenible52,70.

Otro hallazgo importante es que el factor de riesgo de nivel 
I más potente que sobrevivió a los análisis prospectivos fue el 
estado de alto riesgo clínico para la psicosis15,71, que tuvo un ORe 
de aproximadamente 9. Sin embargo, este estado puede concep-
tualizarse mejor como un marcador de riesgo, porque representa el 
resultado de diferentes factores de riesgo que interactúan72,73 y que 
se acumulan durante la fase de reclutamiento74 de estos individuos. 
El estado de alto riesgo clínico para psicosis también es el ejemplo 
prototípico de las condiciones precedentes75, para las que los lími-
tes con el inicio del trastorno en sí pueden volverse borrosos76-79.

Según las pautas metodológicas, los OR superiores a 4,72 
deben considerarse grandes (asumiendo una tasa de prevalencia 
de trastornos mentales en los no expuestos que fluctúa de 1% a 
5%)80. La gran mayoría de los factores de clase I-III identificados 
(independientemente de los análisis prospectivos de sensibilidad) 
solo tuvieron una magnitud de efecto de pequeña a mediana, con 
algunas excepciones principalmente relacionadas con el trauma en 
la infancia. Este hallazgo indica que los futuros estudios etiopatoló-
gicos deben alejarse de los análisis univariables para aumentar más 
bien la predicción del riesgo poligénico mediante mediciones mul-
tivariables de exposiciones ambientales en los mismos individuos. 

De hecho, los trastornos mentales muestran equifinalidad (múl-
tiples factores pueden dar lugar al mismo trastorno) y multifinalidad 
(el mismo factor etiológico puede dar lugar a diferentes trastornos 
mentales). Por ejemplo, los estudios recientes de asociación del 
genoma completo, de variante en el número de copias y secuencia-
ción del exoma, han detectado loci de riesgo genético compartido 
entre esquizofrenia, trastorno bipolar y autismo, lo que indica una 
vulnerabilidad genética amplia a los trastornos mentales (es decir, 
pleiotropía genética)81,82. Por otra parte, los enfoques transdiag-
nósticos recientes en psiquiatría han explorado la multifinalidad 
de las exposiciones ambientales. Sin embargo, hasta el momento, 
los enfoques transdiagnósticos se han visto limitados por varias 
desventajas metodológicas, que principalmente implican inexac-
titudes en los informes83.

Nuestro enfoque de combinar una clasificación sólida de evi-
dencia con las recomendaciones TRANSD30 ha abordado estos 
sesgos para ofrecer evidencia transdiagnóstica sólida en la medida 
en que los datos estaban disponibles. Como se muestra en la Tabla 
3, no pudimos identificar un factor transdiagnóstico universal que 
pudiera explicar la mayoría de los trastornos mentales (como el 
marcador del factor “p” para la psicopatología general83). Este 
hallazgo está respaldado por la falta de evidencia convincente que 
apoye la existencia de un biomarcador verdaderamente transdiag-

Tabla 3 (Cont.) Evidencia para factores de riesgo transdiagnósticos

Factor Trastornos mentales

Clase de evidencia 
transdiagnóstica 

(clase de evidencia 
prospectiva)

Odds ratio 
transdiagnóstico 

(IC del 95%)

Número 
de estudios 
individuales 

(casos)

Cumplimiento 
o no de criterios 

TRANSD

Sobrepeso materno antes y 
durante el embarazo

Trastorno del espectro autista I (I) 1,26 (1,22-1,30) 14 (31.397) No

TDAH

Diabetes materna Trastorno del espectro autista III (III) 1,44 (1,27-1,65) 18 (>9.872) No

TDAH

Superviviente de cáncer 
en la infancia

Trastorno relacionado con el tabaco III (NA) 0,61 (0,50-0,75) 9 (3.412) No

Trastorno relacionado con el alcohol

TDAH, trastorno por déficit de atención con hiperactividad; ISRS, inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina; NA, no disponible; *documentado o posible confusión 
por indicación.
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nóstico84. Sin embargo, es importante reconocer que la investiga-
ción etiopatológica transdiagnóstica todavía es un campo emergente 
y que solo en unos pocos estudios observacionales se han realizado 
mediciones multivariables que agrupan (transdiagnóstico) y separan 
(específicos) factores de riesgo/protección entre las dimensiones 
diagnósticas85. Los factores identificados en la Tabla 3 podrían 
representar la serie inicial de exposiciones a evaluar para dife-
rentes trastornos mentales o fenotipos intermedios (por ejemplo, 
los propuestos por los Criterios de Dominios de Investigación86).

Notablemente, alrededor de un tercio de los factores de clase 
I-II enumerados en la Tabla 2 y la gran mayoría de los factores 
transdiagnósticos citados en la Tabla 3 repercuten en el neurodesa-
rrollo temprano. Este hallazgo confirma que el intervalo máximo de 
oportunidad para descubrir y abordar terapéuticamente los factores 
de riesgo o protección transdiagnósticos es durante las fases más 
tempranas del neurodesarrollo, cuando son máximas las probabi-
lidades de influir en la evolución de múltiples trastornos. Desde el 
punto de vista conceptual, estos resultados corroboran la natura-
leza esencial del neurodesarrollo de muchos trastornos mentales 
y sugieren que la psiquiatría pre/perinatal debería convertirse en 
un foco principal de la futura investigación clínica aplicada y la 
psiquiatría preventiva.

Los factores genéticos se pueden medir en masa con gran 
precisión, basándose en la variación en nucleótidos individuales 
específicos en posiciones exactas en el genoma y, por tanto, se 
definen de manera inequívoca en todas las edades para todos los 
individuos y en todos los estudios. En cambio, las mediciones 
masivas de múltiples factores ambientales (o epigenéticos) repre-
sentan un desafío. 

En primer lugar, los factores ambientales plantean obstácu-
los logísticos, pues su evaluación puede llevar mucho tiempo y 
dar lugar a la falta de datos. Los últimos avances en tecnologías 
digitales (por ejemplo, historias clínicas electrónicas, apps para 
móviles)87,88 y los modelos de pruebas secuenciales89, así como la 
reciente disponibilidad de puntuaciones de riesgo poliambiental 
(por ejemplo, puntuación de riesgo múltiple para psicosis87,90 o 
exposoma91), pueden permitir el registro de exposiciones múltiples 
en los mismos individuos en un enfoque de fenotipado profundo 
y en el curso del tiempo. 

En segundo lugar, la diferenciación entre factores genéticos y 
ambientales bien definidos en varias circunstancias puede ser falsa. 
Por ejemplo, el antecedente familiar de trastornos mentales y la 
posición socioeconómica comprenden un componente genético 
y ambiental90, la disposición genética para el TDAH aumenta el 
riesgo de exposición a entornos adversos92, y las puntuaciones 
de riesgo poligénico para la psicosis repercuten en determinados 
rasgos de la conducta y exposiciones al riesgo93. Los factores epi-
genéticos, en la encrucijada entre genes y medio ambiente94, añaden 
otro nivel de complejidad. Un enfoque pragmático podría ser definir 
los factores ambientales como factores no puramente genéticos, de 
acuerdo con el presente estudio.

En tercer lugar, aunque sin duda algunos factores de riesgo 
están claramente operativos (por ejemplo, puntuación de Apgar 
<7 a los 5 minutos y bajo peso al nacer ≤2.500 g), muchos otros 
(por ejemplo, eventos estresantes, adversidades en la infancia) 
no lo son. Específicamente, algunos de ellos están definidos de 
manera imprecisa, se evalúan a través de diferentes instrumentos 
o incluyen especificadores contextuales. Por ejemplo, los eventos 
estresantes pueden verificarse a través de múltiples instrumentos 
psicométricos, que por lo general encajan en dos categorías: listas 
de verificación (por ejemplo, la Lista de Verificación de Eventos 

Vitales) y entrevistas semiestructuradas (por ejemplo, el Programa 
de Eventos y Dificultades de la Vida)95. Aunque la combinación 
de estos instrumentos diferentes es legitima dentro de enfoques 
metaanalíticos, su intercambiabilidad empírica para uso futuro en 
investigación o en contextos clínicos sigue siendo cuestionable. De 
manera similar, si bien encontramos que la edad paterna avanzada 
se ha asociado con autismo, algunas asociaciones han definido este 
factor comparando el grupo de edad paterna máxima frente a un 
grupo de referencia96. Curiosamente, los propios autores recono-
cieron que, puesto que los grupos de referencia eran heterogéneos, 
fue “imposible definir un rango de edad específico como grupo de 
referencia”96. Dado que se utiliza un grupo de referencia poco claro 
para este factor, no es verdaderamente mensurable. 

La advertencia asociada es que el uso de operacionalizaciones 
flexibles de factores inflará inevitablemente su inespecificidad de 
asociación con los trastornos mentales y, por tanto, dará lugar a 
una transdiagnosticidad artificial observada en diferentes dimen-
siones. Por ejemplo, las experiencias psicóticas97 medidas a través 
de cuestionarios autoadministrados98 son relativamente frecuentes 
a nivel de la población (prevalencia de cerca del 8% en adultos 
jovenes99) pero poco predictivas de la aparición de psicosis (riesgo 
de psicosis: 0,5-1% por año99). Estas manifestaciones no pueden 
combinarse con el estado clínico de alto riesgo de psicosis, que 
requiere la detección por un profesional clínico experimentado 
y capacitado100, no es común en la población general (solo 0,3% 
de los individuos101) y es altamente predictiva de la aparición de 
psicosis (riesgo de psicosis: 20% a 2 años71,102). La trivialización 
del significado contextual de los fenómenos complejos y su ope-
racionalización puede dar lugar a inespecificidad, desencadenando 
ilusiones de continuidad y fenómenos transdiagnósticos103.

En un mismo sentido, otros factores pueden requerir especifi-
cadores temporales (por ejemplo, infancia, edad media, vejez) o 
contextuales (origen étnico afro-caribeño en Inglaterra o indígenas 
americanos), ya que su validez puede depender de su momento 
de acción o de diferentes escenarios culturales. También observa-
mos que algunos factores pueden estar influidos por cambios en 
el entorno contextual (por ejemplo, exposición acumulada a expe-
riencias potencialmente traumáticas), lo que puede repercutir en su 
durabilidad en el tiempo. Otra limitación metodológica importante 
es que existen varios marcadores de riesgo falsos (más allá del 
estado de alto riesgo cínico para psicosis). Por ejemplo, algunas 
experiencias incluidas entre las “adversidades de la infancia”, como 
el acoso, pueden ser un marcador de vulnerabilidad temprana en 
contextos sociales104.

La carencia de medidas de evaluación estandarizadas para regis-
trar de manera fiable exposiciones ambientales puede impedir su 
uso en contextos de investigación y clínicos. En consecuencia, es 
probable que se logre un avance significativo en el conocimiento 
mediante un esfuerzo de armonización de colaboración global para 
estandarizar la medición multimodal (por ejemplo, psicopatológica, 
neurobiológica, neurocognitiva) de estas exposiciones, así como un 
apoyo específico de los financiadores para lograr estos objetivos. 
El conjunto de exposiciones proporcionadas en la Tabla 2 puede 
representar el punto de partida para los esfuerzos internacionales 
emergentes promovidos por financiadores de la investigación, como 
la Junta de Gobierno de Medidas Comunes en Ciencias de la Salud 
Mental105, que tiene como objetivo impulsar la adopción de instru-
mentos armonizados de recogida de datos que sean transferibles 
a diversas ubicaciones y áreas de investigación en salud mental, 
considerando aspectos de diversidad, inclusividad, adecuación 
cultural y geográfica.
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La principal limitación del presente estudio es que debido a que 
no pueden descartarse los factores de confusión (por ejemplo, por 
indicación, como se resaltó anteriormente21,47) en los resultados de 
estudios observacionales, no es posible establecer la causalidad 
de las asociaciones. Se necesitan métodos epidemiológicos más 
sólidos para controlar los factores de confusión e identificar mejor 
los factores de riesgo causales de los principales trastornos men-
tales que mejorarían la precisión y generalización de la evidencia 
actual106. No obstante, nuestros hallazgos representan una agenda 
importante para la investigación experimental que puede hacer 
esto, incluidos los ensayos de intervención para tratamientos y 
prevención. En segundo lugar, los factores de riesgo observados 
en su mayor parte se han medido en análisis univariables que no 
pueden controlar su intercorrelación. En tercer lugar, se han notifi-
cado inadecuadamente correlaciones e interacciones gen-ambiente. 
En cuarto lugar, solo pudimos identificar un pequeño número de 
factores protectores (solo un 9% de los 176 factores analizados), 
probablemente porque la investigación actual se ha centrado en las 
enfermedades, y solo en tiempos más recientes se han investigado 
factores de resiliencia y los buenos resultados relacionadas con 
una buena salud mental107,108. 

Por último, el enfoque de revisión global favorece la selección 
de factores más común y fácilmente estudiados, que tienen más 
probabilidades de ser objeto de metaanálisis. Sin embargo, aun-
que ciertos factores de riesgo o protección emergentes pueden no 
tener el correspondiente metaanálisis elegible para ser incluido 
en una revisión global, esta posibilidad es poco probable, pues en 
la actualidad se están realizando metaanálisis frecuentemente. En 
cualquier caso, para la mayoría de estos factores emergentes, es 
improbable que el grado actual de evidencia sea notable, dados los 
escasos datos. Además, el objetivo principal del presente estudio 
fue proporcionar una clasificación basada en la evidencia del cono-
cimiento existente, en contraposición a la evaluación de factores 
emergentes que puedan consolidarse en investigaciones futuras. No 
obstante, el rápido progreso en la metainvestigación etiopatológica 
en este campo requerirá actualizaciones periódicas del conoci-
miento a través de revisiones globales, que podrían aprovechar el 
marco metodológico validado en el estudio actual.

En conclusión, el atlas basado en la evidencia de factores clave 
de riesgo y protección identificados en el presente estudio propor-
ciona a profesionales clínicos e investigadores con una referencia 
sólida para avanzar en la investigación etiopatológica y expandir 
las estrategias de intervención temprana y preventivas para los 
trastornos mentales.
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Las investigaciones realizadas en las últimas décadas han infor-
mado tasas elevadas de victimización en personas con problemas 
graves de salud mental1, y esto se considera cada vez más como 
un resultado adverso clave que hay que prevenir. Las consecuen-
cias pueden ser directas: más comúnmente, empeoramiento de los 
trastornos psiquiátricos por los efectos del trauma, pero también 
morbilidades de salud física e incluso muerte. Las consecuencias 
indirectas pueden ser alteraciones en la atención, interrupciones 
en el apoyo y las redes sociales, y el consumo nocivo de drogas 
y alcohol para lidiar con los efectos físicos y psíquicos de la vic-
timización. 

Sin embargo, pese a la importancia del problema, los diseños 
de investigación hasta ahora han tenido limitaciones importantes. 
En muchos estudios se han utilizado diseños transversales, en que 
se pide a las personas con trastornos psiquiátricos o sin ellos que 
informen de sus antecedentes de victimización. Este enfoque puede 
ser informativo, pero probablemente sobreestime la asociación con 
trastornos psiquiátricos, pues las personas que no se sienten bien 
tienen más probabilidades de atribuir sus problemas actuales a cau-
sas externas. Lo que es más importante, estos estudios no pueden 
abordar la causalidad inversa: que la victimización ha dado lugar 
a problemas de salud mental graves en lugar de lo contrario. Esta 
información sigue siendo útil para estimar las necesidades, pero 
no para comprender los vínculos causales, que son necesarios para 
la prevención.

Estos diseños son particularmente problemáticos cuando se 
comparan las tasas de victimización con otros resultados adversos, 
como la perpetración de violencia, ya que los umbrales y escalas de 
tiempo para estos resultados pueden ser diferentes. La afirmación 
comúnmente repetida de que los pacientes psiquiátricos tienen 
diez veces más probabilidades de ser víctimas de delitos que la 
población general, y que esta tasa es más alta que la tasa de perpe-
tración, se basa en investigaciones con estos diseños subóptimos.

Más informativos son los estudios de cohortes, que pueden 
explicar la sincronización de la victimización y los trastornos de 
salud mental. Las cohortes de nacimiento en el Reino Unido2 y 
Nueva Zelanda3 han informado que los siguientes factores aumen-
tan el riesgo de victimización: género masculino, dificultades eco-
nómicas autonotificadas (pero no otros marcadores más objetivos 
del estatus socioeconómico) y dependencia concomitante de alcohol 
y cannabis. Se pueden tener en cuenta factores de confusión, pero 
solo aquellos que se miden, y se miden con precisión. Por consi-
guiente, los factores de confusión residual son una amenaza para 
la validez de estos estudios.

Una forma de abordar tales factores de confusión residuales es 
utilizar controles genéticamente informados, como los hermanos. 
Con los controles biológicos de hermanos completos, se tienen en 
cuenta la mitad de los genes que cosegregan gran parte del entorno 
temprano, lo que la mayoría de estudios observacionales no captan. 
Hermanos con y sin trastornos de salud mental pueden ser objeto 
de seguimiento para determinar los resultados de la victimización 
y, después del ajuste con respecto a edad y el uso de controles de 

hermanos del mismo sexo, los estudios pueden descartar varias 
hipótesis alternativas y proporcionar evidencia más sólida para 
que las asociaciones sean consistentes con una inferencia causal.

En uno de esos estudios que utilizó registros suecos se ana-
lizaron más de 250.000 pacientes con diagnóstico de trastornos 
psiquiátricos y se los comparó con casi 195.000 de sus hermanos 
completos sin trastornos psiquiátricos4. Se observó que los que 
tienen diagnósticos psiquiátricos tenían aproximadamente tres 
veces más probabilidades que sus hermanos de ser víctimas de 
violencia, y hubo un incremento de cuatro veces en la perpetración 
de violencia en los pacientes psiquiátricos.

Otra cohorte genéticamente informativa es el estudio gemelar 
E-Risk, que reveló que las medidas de victimización hasta los 18 
años de edad eran al menos moderadamente heredables (>30%) 
y se correlacionaban con otros rasgos heredables, incluido menor 
autocontrol y habilidades cognitivas, trastorno de la conducta en la 
infancia, abuso de sustancias y antecedente familiar de enfermeda-
des mentales y conductas antisociales5. Estos hallazgos subrayan 
la importancia de tener en cuenta factores de confusión genéticos 
no medidos en los estudios sobre el riesgo de victimización.

En el estudio sueco antes señalado4, el riesgo de victimización 
se triplicó en hermanos con trastorno bipolar y se duplicó en los que 
tenían depresión en comparación con hermanos sin problemas de 
salud mental. Inesperadamente, no aumentó el riesgo en hermanos 
con trastornos del espectro de la esquizofrenia en comparación con 
sus hermanos no afectados, lo que puede explicarse por el hecho de 
que las personas con dichos trastornos están más aisladas social-
mente y tienen menos oportunidades de ser victimizadas que otras.

Otra investigación nacional que utilizó un diseño novedoso, en 
el que los individuos actuaban como sus propios controles (“dentro 
del individuo”), reveló que la victimización violenta era el factor 
desencadenante más sólido para la perpetración violenta en los 
trastornos psicóticos6. Por consiguiente, se debe considerar la posi-
bilidad de brindar apoyo psicosocial durante al menos una semana 
después de cualquier victimización, para minimizar el riesgo de 
un ciclo de violencia.

¿Qué significan estos hallazgos para los psiquiatras, otros pro-
fesionales y servicios de salud mental? En primer lugar, hay una 
superposición considerable entre la perpetración de violencia y 
la victimización. Es probable que cualquier mejora conduzca a 
reducciones en estos resultados y también pueda reducir el sui-
cidio y la mortalidad prematura. En segundo lugar, el diseño de 
la investigación es de vital importancia en esta área, ya que los 
efectos de los estudios pequeños se han visto magnificados por 
una medición deficiente en trabajos anteriores. En tercer lugar, la 
prevención requerirá dos componentes: mejor estratificación del 
riesgo e intervenciones eficaces.

Es necesaria la estratificación del riesgo para determinar quién 
puede beneficiarse de intervenciones adicionales dirigidas a la pre-
vención, que probablemente requerirán muchos recursos y serán 
complejas. Las críticas a la evaluación de riesgos rara vez tienen 
en cuenta las implicaciones del mundo real: los servicios psiquiá-
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tricos se deben estratificar para asignar recursos de manera eficaz, 
transparente y coherente, y no pueden proporcionar intervenciones 
de referencia a todas las personas con problemas de salud mental.

La mayoría de los profesionales clínicos no pueden sopesar 
más de unos pocos factores de riesgo simultáneamente y es muy 
poco probable que entiendan sus interacciones. Cuando se alcan-
zan cinco o más factores de riesgo, la evaluación se beneficiará de 
algoritmos simples para respaldar, más que reemplazar, la toma de 
decisiones clínicas. Las herramientas online simples y escalables 
con valores predictivos negativos altos pueden excluir de manera 
útil a las personas de bajo riesgo para preservar recursos7.

Pero la evaluación del riesgo basada en la evidencia solo mejo-
rará los resultados si está vinculada a intervenciones, y si son efec-
tivas. Una incertidumbre clave es si el tratamiento de los síntomas 
de la enfermedad mental evitará los resultados de la victimización. 
Existe alguna evidencia que sugiere que los síntomas depresivos 
pueden predecir la victimización8, pero esta investigación debe 
replicarse. 

Sigue siendo infrecuente la investigación sobre intervenciones 
específicas destinadas a reducir el riesgo de victimización en per-
sonas con trastornos mentales, pues la victimización se ha visto 
tradicionalmente como un factor de riesgo más que como una con-
secuencia de la enfermedad mental. Un cambio significativo sería 
considerar la inclusión de la victimización como un resultado en los 
ensayos de tratamiento de salud mental, particularmente aquellos 
que dan seguimiento a las personas más allá de unas pocas sema-
nas. Mejorar el acceso al tratamiento por el consumo de sustancias 
concomitantes es una consideración normativa importante, ya que 
las investigaciones han demostrado claramente que esta comorbi-
lidad explica una gran parte del riesgo elevado de victimización 
en personas con enfermedades mentales4.

Un mayor contacto con amigos y familiares puede actuar como 
factor de protección contra el riesgo de victimización, y las medidas 
de apoyo para promover esto pueden mejorarse en todos los servi-
cios de salud mental. Sin embargo, es importante asegurarse de que 
tales interacciones no conduzcan realmente a una mayor exposi-
ción a entornos propiciadores de comportamientos delictivos9. Por 
último, los estudios clínicos y genéticamente informados a gran 
escala, preferiblemente vinculados con datos de registro e historias 
clínicas electrónicas, pueden aclarar los mecanismos etiológicos 
específicos involucrados, y dar lugar a ensayos de intervenciones 
dirigidas a estos mecanismos.
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Las demandas por negligencia médica ofrecen a los pacientes 
que han sufrido daños como resultado de la negligencia de médicos, 
hospitales y otros profesionales sanitarios, la oportunidad de obte-
ner una indemnización económica. La negligencia en los casos de 
malpraxis se define como el incumplimiento de un estándar de aten-
ción aceptado; es decir, en una formulación común, no comportarse 
como lo haría un médico razonable en una circunstancia similar1.

En Estados Unidos y muchos otros países, las demandas por 
negligencia se litigan en los tribunales civiles, y en los pacientes-de-
mandantes recae la carga de probar que sus cuidadores actuaron de 
forma negligente. En los últimos años se ha observado un interés 
creciente en identificar alternativas a este proceso costoso, estresante 
y dilatado en el tiempo, como el sistema neozelandés de indemni-
zación sin culpa por errores médicos que ofrece un modelo muy 
diferente para compensar a los pacientes por los daños que sufren2.

Aunque poco más del 7% de los médicos en Estados Unidos 
han recibido una demanda por negligencia cada año, esto varía 
desde casi un 20% en especialidades de alto riesgo (por ejemplo, 
neurocirugía, cirugía torácica-cardiovascular) hasta cerca de un 
2,6% en psiquiatría3. A pesar de que los psiquiatras figuren entre 
los especialistas médicos en Estados Unidos con menos probabili-
dades de ser demandados, al igual que otros médicos, en los últimos 
años han experimentado un aumento sustancial en las demandas 
por negligencia3. 

Una pequeña proporción de médicos tienen demandas recurren-
tes y el 1% de los médicos representan un tercio de las demandas 
pagadas por negligencia. El riesgo de demandas recurrentes es 
más bajo entre los psiquiatras4. Los psiquiatras, al igual que otros 
médicos, generalmente están obligados por la ley estatal a tener 
un monto mínimo de seguro de malpraxis, que cubre el coste de 
la defensa ante una demanda y, si es necesario, la compensación 
a un paciente dañado.

Los datos sobre las bases para las demandas de malpraxis en 
psiquiatría no son recogidos de manera sistemática, pero las deman-
das más exitosas parecen implicar lesiones físicas como resultado 
de la conducta del paciente (p. ej., conducta suicida o agresiva que 
da lugar a daño al paciente o a un tercero) o acciones o inacciones 
del psiquiatra que resultan en daño físico (p. ej., fracaso en el segui-
miento de los efectos secundarios de la medicación que ocasionan 
daño orgánico-sistémico persistente). Las demandas basadas en 
presunta negligencia en psicoterapia son mucho más difíciles de 
demostrar y, a menos que impliquen violaciones de límites por 
parte del psiquiatra –como actividad sexual con el paciente– es 
poco probable que tengan éxito. 

Los costes por negligencia en Estados Unidos, incluidos los 
costes de acuerdos, juicios, defensa legal y prácticas médicas defen-
sivas destinadas a reducir el riesgo de demandas por negligencia, 
se han calculado en más de 55.600 millones de dólares al año5. 

Demandas por negligencia en psiquiatría: estrategias 
para reducir el riesgo
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Aunque este coste representa solo una pequeña fracción del gasto 
en atención médica, es significativamente más elevado que en otros 
países. Los médicos ganan la mayoría de aproximadamente el 10% 
de los casos que pasan a juicio4. Sin embargo, dado que un juicio 
no está exento de costo, y dado el riesgo de perder incluso un caso 
sólido, las aseguradoras de malpraxis a menudo optan por estable-
cer acuerdos con los demandantes antes del juicio, razonando que 
el coste de un acuerdo moderado puede ser inferior a los costes 
financieros de defender el caso. El coste de los casos de negligencia 
y la carga asociada de prácticas médicas defensivas han resultado en 
una serie de esfuerzos para reducir la frecuencia de las demandas.

Los legisladores estatales en Estados Unidos han seguido diver-
sos enfoques para reducir las demandas por negligencia, incluida la 
eliminación de daños punitivos, la reducción del período posterior a 
una lesión durante el cual se pueden presentar demandas (“estatutos 
de limitaciones”) y la limitación de los honorarios que pueden reci-
bir los abogados en tales casos. Las leyes más eficaces establecen 
límites a los daños no económicos que los pacientes lesionados 
pueden recuperar, p. ej., compensación por dolor y sufrimiento6. 
El impacto variable de estos cambios en la ley ha motivado a las 
asociaciones médicas y los sistemas de salud a experimentar con 
estrategias ajenas al sistema legal que pudieran reducir el riesgo 
de responsabilidad.

Las asociaciones médicas, como la American Psychiatric Asso-
ciation, han elaborado pautas prácticas, en parte como medio de 
reducir la exposición de los profesionales clínicos a la responsabi-
lidad. Las pautas prácticas intentan definir los parámetros dentro 
de los cuales puede tener lugar la atención clínica apropiada, con 
base en la evidencia derivada de la literatura médica relevante. A 
menudo están redactadas de tal forma que proporcionan flexibilidad 
a los profesionales clínicos, señalando típicamente una variedad de 
estrategias aceptables para cualquier situación clínica. El cumpli-
miento de una pauta práctica generalmente aceptada por lo general 
constituirá una defensa ante las demandas por negligencia al ofrecer 
pruebas de que el médico demandado ha cumplido con un estándar 
de atención profesional. Por otra parte, el incumplimiento de una 
guía práctica no necesariamente demuestra negligencia; el médico 
puede cuestionar las pautas por sí mismo o tratar de demostrar 
que su comportamiento se encuentra dentro de los parámetros de 
elección razonable del médico. Como en muchas tentativas para 
reducir las demandas por negligencia, ha sido difícil demostrar que 
las pautas prácticas hayan sido eficaces para este propósito, aun 
cuando se han hecho esfuerzos sistemáticos para fomentar su uso7.

Un segundo esfuerzo innovador para reducir las demandas por 
negligencia se ejemplifica en la estrategia adoptada por el Sistema 
de Salud de la Universidad de Michigan8. Cuando errores médicos 
resultan en daños a un paciente, el sistema recomienda la disculpa 
inmediata por parte de los médicos involucrados y el ofrecimiento 

de un pago que suele ser muy inferior a lo que podría otorgar 
un tribunal. La evaluación del programa demostró que reducía el 
número de demandas legales, con menos costes de responsabilidad 
y menos tiempo para la resolución de casos. Su éxito tal vez esté 
basado, al menos en parte, en el deseo de muchos pacientes lesio-
nados de una explicación de lo que salió mal y una disculpa por 
los errores que se cometieron. Sin embargo, las leyes de disculpa 
pueden tener efectos paradójicos. Un estudio reciente demostró 
que aumentaban el riesgo de demandas por negligencia contra los 
médicos que no realizan intervenciones quirúrgicas, sin afectar el 
riesgo de responsabilidad de los cirujanos9. El efecto puede derivar 
del mayor conocimiento de los pacientes de que se cometió un 
error, lo que aumenta la motivación para buscar una compensación.

Dada la eficacia incierta de los esfuerzos legales y sistémicos 
para reducir la probabilidad de que un médico esté sujeto a una 
demanda por negligencia, las mejores medidas preventivas pueden 
estar en manos de los profesionales individuales. El hecho de que 
los psiquiatras figuren entre los médicos menos demandados, proba-
blemente se debe, al menos en parte, a las relaciones más profundas 
y empáticas que tienden a tener con los pacientes. Los pacientes 
que creen que sus psiquiatras verdaderamente se preocupan por su 
bienestar tienen menos probabilidades de demandar, aun cuando 
algo salga mal. Además de mantener una relación médico-paciente 
afectuosa, otros pilares de la prevención son la búsqueda de con-
sulta frente a una situación clínica difícil y documentar la justifica-
ción de las decisiones de tratamiento en el expediente del paciente, 
lo que incluye explicaciones de posibles opciones de tratamiento 
que no fueron seleccionadas1. En general, hacer lo mejor para el 
paciente sigue siendo el camino más seguro para reducir el riesgo 
de demandas por negligencia.
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El suicidio sigue siendo una de las principales causas de muerte 
en todo el mundo1. Una razón clave del progreso limitado es la com-
prensión inadecuada de la transición de los pensamientos suicidas 
a los intentos de suicidio. Este conocimiento es importante porque 
la mayoría de los casos de pensamientos suicidas no conducen a 
intentos de suicidio. Un estudio de la Organización Mundial de la 
Salud reveló que aproximadamente dos tercios de los individuos 

con pensamientos suicidas nunca intentan una tentativa de suicidio2, 
y un estudio basado en la población encontró que solo un 7% de 
los individuos con pensamientos suicidas intentaban el suicidio 
durante los dos años posteriores3.

Lamentablemente, es poco lo que se sabe acerca de cuándo y en 
quién los pensamientos suicidas acaban en tentativas de suicidio. 
Por ejemplo, los trastornos psiquiátricos que predicen pensamientos 

La distinción crítica entre pensamientos suicidas 
y tentativas de suicidio
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suicidas predicen solo de manera débil o insignificante la progre-
sión de los pensamientos a las tentativas2. Asimismo, en datos 
metaanalíticos, variables como la depresión y la desesperanza son 
correlatos potentes de los pensamientos suicidas, pero se asocian 
en grado débil o insignificante con las tentativas entre las personas 
con dichos pensamientos4. En la actualidad, no se ha identificado 
ni un solo predictor potente de tentativas de suicidios en personas 
con pensamientos suicidas. Para avanzar en el conocimiento y la 
prevención del suicidio, debemos comprender mejor la transición 
de los pensamientos suicidas a las tentativas de suicidio. Una res-
puesta a esta necesidad puede provenir del modelo del-pensamien-
to-a-la-acción, que sugiere que el desarrollo de los pensamientos 
suicidas y la transición de los pensamientos a las tentativas de 
suicidio son procesos diferentes con predictores y explicaciones 
diferentes5. Este modelo tiene implicaciones para la investigación, 
la evaluación del riesgo, las intervenciones y la teoría del suicidio. 

En relación con la investigación, el modelo subraya la necesi-
dad de estudios para identificar variables que ayuden a predecir y 
explicar la transición de los pensamientos a las tentativas. Muchos 
estudios sobre intentos de suicidio examinan las diferencias entre 
personas que lo intentan y las que no lo intentan; sin embargo, 
debido a que todas (o prácticamente todas) que lo intentan tienen 
pensamientos suicidas, este diseño de investigación común con-
funde las tentativas y los pensamientos, lo que imposibilita iden-
tificar a qué se atribuyen las diferencias. Los estudios que buscan 
identificar predictores de tentativas de suicidio deben controlar de 
alguna manera los pensamientos suicidas; una opción es llevar a 
cabo análisis que evalúen los factores que predicen las tentativas 
de suicidio entre personas con estos pensamientos.

El modelo también tiene implicaciones para la evaluación y pre-
vención del riesgo. Una implicación es que los factores de riesgo de 
suicidio no deberían constituir una lista única, sino organizarse en 
función de si aumentan el riesgo de pensamientos suicidas, intentos 
de suicidio en quienes tienen pensamientos suicidas, o ambos. Por 
ejemplo, la investigación hasta la fecha sugiere que la depresión es 
principalmente un factor de riesgo para los pensamientos suicidas, 
el acceso a medios letales es un factor de riesgo para las tentativas 
de suicidio en quienes tienen pensamientos suicidas, y la autolesión 
no suicida aumenta el riesgo para ambos. El modelo tiene implica-
ciones similares para la intervención. Específicamente, cualquier 
intervención para el riesgo de suicidio debe tener claro con respecto 
a qué aspectos se supone que reducen los pensamientos suicidas y 
cuáles están destinados a detener la transición de los pensamientos 
a las tentativas.

El modelo del-pensamiento-a-la-acción también se aplica a 
la teoría del suicidio. Históricamente, las diferentes teorías del 
suicidio resaltaron diferentes factores, como aislamiento social, 
dolor psicológico y desesperanza; estas teorías han sido extrema-
damente útiles para orientar la investigación y proporcionar una 
base que informe a las teorías contemporáneas. Al mismo tiempo, 
las teorías tradicionales comparten una limitación común: tien-
den a tratar el suicidio como un fenómeno único que necesita una 
única explicación1,6. En consecuencia, estas teorías no proporcio-
nan explicaciones separadas para los pensamientos suicidas y las 
tentativas de suicidio.

En este contexto, la Teoría Interpersonal del Suicidio (IPTS)7 
representa un avance teórico importante. IPTS proporciona expli-
caciones separadas para el desarrollo de pensamientos suicidas y la 
progresión del pensamiento al intento de suicidio. Específicamente, 
IPTS sugiere que el deseo suicida está causado por una pertenencia 
frustrada y la percepción de una carga; mientras que la progresión 

del pensamiento a la tentativa de suicidio ocurre cuando una per-
sona ha adquirido la capacidad para poner en práctica un intento 
de suicidio. En consecuencia, IPTS puede considerarse como la 
primera de una nueva generación de teorías sobre suicidio que 
se posicionan dentro de un modelo del-pensamiento-a-la-acción6. 

La teoría más reciente del-pensamiento-a-la-acción es la Teoría 
del Suicidio en Tres Pasos (3ST)8. En resumen, 3ST sugiere que: 
a) el pensamiento suicida está causado por la combinación de un 
dolor insoportable (por lo general psicológico) y desesperanza; b) 
el pensamiento suicida es fuerte cuando el dolor de una persona 
supera o sobrepasa su conectividad (con personas, comunidades o 
fuentes valiosas de propósito y significado); y c) la transición de 
fuertes pensamientos suicidas a intentos de suicidio potencialmente 
letales se ve facilitada por factores de disposición, adquiridos y 
prácticos que contribuyen a la capacidad para el suicidio. En con-
secuencia, 3ST es una teoría concisa que explica el suicidio en 
función de solo cuatro variables: dolor, desesperanza, conectividad 
y capacidad de suicidio.

Un conjunto creciente de investigación –que incluye estudios 
sobre correlatos de pensamientos suicidas y tentativas de suici-
dio, predictores de pensamientos suicidas y tentativas de suicidios, 
motivaciones para el suicidio, señales de advertencia de suicidio e 
intentos de suicidio, e intervenciones de seguridad en medios– res-
palda la validez de la 3ST8. Como resultado, 3ST se ha incorporado 
a los programas de educación y prevención del suicidio, incluidos 
los cursos de educación continua, los programas de prevención 
del suicidio en los campus y los materiales de autoayuda para la 
prevención del suicidio8. 

Una ventaja de 3ST es que proporciona un contexto para com-
prender los efectos de diversos factores de riesgo e intervenciones 
biopsicosociales. Específicamente, todo lo que repercuta en el dolor, 
la desesperanza, la conectividad y/o la capacidad de suicidio se espe-
raría que afecte al riesgo de suicidio. Por ejemplo, si un antidepresivo 
redujera el riesgo de suicidio, podríamos plantear la hipótesis de que 
esto ocurre porque reduce la depresión y, por tanto, el dolor psico-
lógico. Podríamos postular además que una mejora de la depresión 
puede aumentar la sensación de esperanza en el futuro y/o mejorar 
la capacidad de uno para relacionarse con conexiones valiosas. Así 
mismo, 3ST puede aplicarse para comprender el riesgo elevado en 
diversas poblaciones. Por ejemplo, el mayor riesgo de suicidio en 
personas transgénero probablemente se deba a mayor dolor, deses-
peranza y desconexión causados por el prejuicio y la discriminación 
generalizados; mientras que el elevado riesgo de suicidio en deter-
minados profesionales médicos puede explicarse mejor por la mayor 
capacidad de suicidio (es decir conocimiento y acceso a medios leta-
les). En consecuencia, 3ST puede mejorar la comprensión del riesgo 
de suicidio en diversos contextos clínicos, sociales y científicos.

Pese a los avances teóricos recientes, sigue siendo fundamental 
continuar aclarando las condiciones bajo las que los pensamientos 
suicidas acaban en tentativas. Tal vez la variable más promete-
dora hasta la fecha que explica esta progresión es la capacidad de 
suicidio. Como se señaló anteriormente, este constructo se intro-
dujo por primera vez en la IPTS7 y posteriormente en la 3ST8. En 
resumen, puesto que el suicidio implica la posibilidad de dolor, 
lesión y muerte, y dado que las personas están biológicamente (y 
podría decirse evolutivamente) dispuestas a temer y evitar el dolor, 
la lesión y la muerte, realizar un intento de suicidio requiere la 
capacidad de superar estas barreras.

Se han propuesto diferentes definiciones y medidas de la capa-
cidad de suicidio, y gran parte de la evidencia es contradictoria. 
Tal vez el hallazgo más sólido es que el riesgo de tentativas en 
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personas con pensamientos suicidas es mayor cuando la capacidad 
práctica es más elevada (la capacidad práctica se refiere al conoci-
miento, acceso y experiencia con medios letales). Esta conclusión 
está respaldada no solo por estudios recientes que demuestran una 
relación entre la capacidad práctica y las tentativas de suicidio8, 
sino también por un largo historial de investigación que muestra 
los efectos del acceso a los medios letales y las intervenciones de 
seguridad en los medios sobre las tasas de suicidio9.

En un futuro, es imperativo que la investigación esclarezca 
mejor cuándo y en quién los pensamientos suicidas dan lugar a 
tentativas de suicidio. Este esfuerzo requiere el empleo de múl-
tiples mediciones dentro de diseños longitudinales para que las 
fluctuaciones de las variables que contribuyen a los pensamientos 
y tentativas de suicidio puedan captarse con precisión y exactitud. 
Comprender los fenómenos del pensamiento suicida y los intentos 
de suicidio a través de la perspectiva del pensamiento a la acción, 
acelerará el desarrollo y el perfeccionamiento de la investigación, 
la teoría y la atención clínica esenciales sobre el suicidio.
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Los pacientes que padecen problemas de salud mental a menudo 
se quejan de que piensan demasiado. Su mente se concentra con 
frecuencia en pensamientos negativos sobre sus síntomas, proble-
mas o experiencias negativas.

Tradicionalmente, los investigadores y profesionales clínicos 
han considerado este tipo de rumiación como un epifenómeno o 
consecuencia de padecer problemas de salud mental, o –como en el 
caso de la terapia cognitiva– se han interesado principalmente por 
el contenido de estos pensamientos. Sin embargo, hay evidencia 
creciente que sugiere que la rumiación, definida como un pro-
ceso de pensamiento negativo repetitivo, es un mecanismo causal 
implicado en el desarrollo y mantenimiento de la psicopatología1.

La gran mayoría de la investigación sobre la rumiación se ha 
llevado a cabo en el contexto de la depresión. En su teoría original 
de estilos de respuesta, S. Nolen-Hoeksema introdujo la rumiación 
como una forma de responder al estado de ánimo depresivo que 
se caracteriza por enfocarse de manera repetitiva y pasiva en los 
síntomas de depresión, y sus posibles causas y consecuencias2. La 
tendencia a adoptar un estilo de respuesta rumiante al parecer es 
un rasgo razonablemente estable y puede evaluarse con el Cues-
tionarios de Estilos de Respuesta (RSQ)2.

En la actualidad existe considerable investigación longitudinal 
que muestra que la rumiación evaluada de esta forma: a) predice 
la aparición de nuevos episodios de depresión; b) predice el man-
tenimiento de síntomas depresivos ya existentes; c) es un media-
dor entre otros factores de riesgo conocidos (por ejemplo, estilos 
cognitivos negativos, adversidad en la infancia, estrés psicosocial) 
y depresión; y d) está relacionada con una menor respuesta al 
tratamiento1-4.

La evidencia convergente proviene de investigaciones experi-
mentales que muestran que la rumiación inducida conduce a pen-
samientos negativos, mala resolución de problemas, inhibición 
del comportamiento instrumental, procesamiento sesgado de la 
información y deterioro del funcionamiento interpersonal1,2,4.

Sin embargo, es importante que la rumiación no solo está 
relacionada con la depresión, sino que interviene en el desarrollo 
y/o mantenimiento de una amplia gama de trastornos, incluido el 
trastorno de estrés postraumático (TEPT), trastornos de ansiedad, 

insomnio, trastornos de la conducta alimentaria, trastorno de sín-
tomas somáticos y trastornos por consumo de sustancias2,3. 

Se ha argumentado que el pensamiento negativo repetitivo 
(RNT) es un proceso transdiagnóstico, y que la rumiación puede 
clasificarse bajo este concepto global3,5. Por ejemplo, nuestro 
grupo ha definido RNT como un estilo de pensar en los propios 
problemas (actuales, pasados o futuros) o experiencias negativas 
(pasadas o anticipadas) que es: a) repetitivo, b) intrusivo, c) difícil 
de desconectar, d) percibido como improductivo, y e) que ocupa 
capacidad mental6.

Es importante destacar que RNT se caracteriza por su forma 
de proceso, no por su contenido. Específicamente, la perspectiva 
transdiagnóstica confirma que RNT comparte el mismo proceso 
en diferentes trastornos, pero se aplica a temas específicos y/o 
idiosincrásicos del trastorno. En consecuencia, fenómenos que se 
han estudiado tradicionalmente desde una perspectiva específica 
del trastorno (p. ej., rumiación depresiva, preocupación excesiva en 
el trastorno de ansiedad generalizada, rumiación relacionada con 
el trauma en el TEPT o procesamiento postevento en la ansiedad 
social) ahora se consideran como diferentes expresiones del mismo 
constructo subyacente. 

La evidencia que respalda esta conceptualización proviene 
de investigaciones que muestran que los aspectos comunes del 
RNT (es decir, el proceso transdiagnóstico) son más predictivos de 
depresión y trastornos de ansiedad que las características singulares 
de preocupación o rumiación específicas del trastorno7. Se han 
desarrollado diferentes mediciones mediante cuestionarios para 
evaluar las propiedades transdiagnósticas del RNT, entre ellos el 
Cuestionario de Pensamiento Perseverante (PTQ)6.

En consecuencia, la evidencia actual está en línea con la idea 
de que el RNT en general (al igual que la rumiación como una sub-
faceta específica) puede considerarse como un proceso importante 
que interviene en el desarrollo y mantenimiento de la psicopatología 
en diferentes categorías diagnósticas. 

¿Por qué, entonces, algunos individuos con frecuencia se enfras-
can en el RNT a pesar de las consecuencias negativas demostradas? 
Se han planteado varias perspectivas teóricas diferentes para expli-
car este fenómeno desconcertante1,5. Un principio básico importante 

Pensar demasiado: rumiación y psicopatología
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de muchos modelos es el supuesto de que el RNT básicamente es 
un proceso normal que suele cumplir una función adaptativa para 
alertarnos sobre una discrepancia de objetivos actual y motivarnos a 
participar en acciones que reduzcan esa discrepancia. Sin embargo, 
el RNT excesivo que se observa en el contexto de la psicopatología 
aparentemente ha perdido esta función. 

De acuerdo con Wells8, el RNT excesivo se mantiene por una 
combinación de creencias metacognitivas positivas (p. ej., “RNT 
me ayuda a afrontar mejor los problemas”), creencias metacogni-
tivas negativas (p. ej., “RNT es peligroso”) así como estrategias de 
control disfuncionales (p. ej., supresión de pensamientos) desenca-
denada por metacogniciones negativas. Además, existe evidencia de 
que el RNT en el contexto de la psicopatología suele desempeñar 
la función de evitar tanto experiencias desagradables (p. ej., emo-
ciones negativas, excitación, imágenes o recuerdos aversivos) como 
acciones que conducen a un refuerzo negativo. Además, el RNT 
puede convertirse en un hábito mental que puede activarse inde-
pendientemente de la búsqueda de objetivos simplemente mediante 
señales contextuales. 

Desde la perspectiva del procesamiento de la información, el 
RNT puede considerarse como la consecuencia de sesgos cog-
nitivos que conducen a la activación involuntaria frecuente de 
representaciones con contenido negativo. Además, los déficits en 
el control negativo conducen posteriormente a una falta de control 
descendente de estas representaciones, lo que hace que la atención 
permanezca asignada al contenido negativo en forma de RNT.

En su influyente modelo teórico, Watkins resalta que las for-
mas adaptativas y desadaptativas de RNT pueden además distin-
guirse por su modo de procesamiento1,4. Se cuenta en la actualidad 
con bastante evidencia que muestra que el RNT disfuncional se 
caracteriza por un modelo de procesamiento abstracto (enfoque 
en representaciones mentales generales y descontextualizadas), 
mientras que un modo de procesamiento más concreto (enfoque 
en la experiencia directa, específica y contextualizada de sucesos y 
acciones concretos) está relacionado con los resultados funcionales.

El importante papel transdiagnóstico del RNT hace que este 
proceso sea un objetivo prometedor para la prevención y el trata-
miento. Con base en los modelos teóricos descritos, los investiga-
dores han desarrollado una serie de intervenciones enfocadas en 
modificar el RNT, incluidos los tratamientos basados en la aten-
ción plena, las intervenciones metacognitivas, el entrenamiento del 

control cognitivo y la terapia cognitivo-conductual centrada en la 
rumiación4. Además, existe evidencia prometedora que muestra que 
el abordaje del RNT en un grupo de adolescentes de alto riesgo 
tiene potentes efectos preventivos al reducir significativamente la 
incidencia de depresión9.

Resumiendo, mientras que el RNT originalmente se había 
estudiado principalmente desde una perspectiva específica del 
trastorno, con un fuerte enfoque en el contenido del pensamiento 
(p. ej., rumiación en la depresión, preocupación en el trastorno de 
ansiedad generalizada), en la actualidad hay un consenso emergente 
de que es mejor estudiarlo desde una perspectiva transdiagnóstica 
enfocada en el proceso característico. 

Una orientación futura importante para la investigación del 
RNT incluye aclarar los vínculos con los metamodelos actuales 
de procesos y mecanismos transdiagnósticos, como el modelo de 
Criterios de Dominios de Investigación. Además, aunque se cuenta 
con datos prometedores sobre la eficacia de las intervenciones 
que abordan directamente el RNT, se necesita una investigación 
más sistemática para comparar estas nuevas intervenciones con los 
tratamientos tradicionales basados en la evidencia, e investigar los 
mecanismos de cambio propuestos.
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Aunque recientemente se han consolidado los logros en la 
detección y evaluación del pronóstico de jóvenes con alto riesgo 
clínico de psicosis (CHR-P), aún no está la clara la eficacia de las 
intervenciones preventivas1.

La terapia cognitivo-conductual (TCC) es la intervención preven-
tiva recomendada en la actualidad, pero el metaanálisis en red más 
actualizado2 no demostró evidencia sólida a favor de la misma (ni de 
ninguna de las otras intervenciones indicadas) en comparación con 
la condición de control (es decir, intervenciones basadas en necesi-
dades). Un metaanálisis independiente por pares realizado posterior-
mente por el grupo Cochrane3 confirmó estos hallazgos, llegando a 
la conclusión de que no hubo “evidencia no sesgada, convincente y 
de alta calidad” de que algún tipo de intervención fuera más eficaz 
que las intervenciones basadas en las necesidades (posteriormente 
se publicó otro metaanálisis por pares4, pero utilizó datos más anti-
guos). Otra revisión general posterior no demostró evidencia de 
que la TCC afecte a otros resultados clínicos como la aceptabilidad 
del tratamiento, la gravedad de los síntomas psicóticos positivos/
negativos atenuados, la depresión, la angustia relacionada con los 
síntomas, el funcionamiento social, el funcionamiento general y la 
calidad de vida5. Estos estudios resaltaron que la incertidumbre de la 
evidencia es considerable y que se requiere precaución al recomendar 
la TCC para la prevención de la psicosis en individuos con CHR-P.

En contraste con estas advertencias, un metaanálisis por pares 
reciente6 concluyó que hay “evidencia contundente y sólida que 
apoya la terapia cognitivo-conductual en la reducción de la tran-
sición” a la psicosis y en la disminución de la gravedad de los 
síntomas psicóticos atenuados. 

En primer lugar, no se han publicado nuevos estudios aleatoriza-
dos controlados a gran escala de TCC desde los metaanálisis en red/
Cochrane previos2,3, lo que podría justificar diferentes conclusiones. 
Mientras tanto, solo se ha publicado un pequeño estudio de un 
único centro (N=58) sobre la TCC7. Este estudio tiene varios puntos 
débiles relacionados con la medición de los resultados, la interpre-
tación incorrecta de los resultados de Kaplan-Meier, la notificación 
selectiva y la falta de cumplimiento de la guía CONSORT (p. ej., 
no se informó del registro del estudio)8. Utilizando la Medida de 
Evaluación de Ensayos Clínicos, un metaanálisis reciente6 asignó 
a este estudio de TCC la máxima calidad metodológica (97/100) 
de todos los ensayos controlados aleatorizados jamás realizados 
en individuos con CHR-P. Es difícil entender cómo un estudio que 
nunca se registró, con imprecisiones en la clasificación psicomé-
trica y errores básicos en la notificación estadística obtenga una 
puntuación tan alta, lo que hace dudar de la validez de la evaluación 
de la calidad realizada en el metaanálisis6. 

En segundo lugar, aunque el protocolo de este metaanálisis 
reciente6 afirmó que se consideró la inclusión la literatura no 
publicada, los autores excluyeron el gran estudio CBT PREVENT 
(N=216), aunque sus hallazgos preliminares –que no demostraron 
un efecto estadísticamente significativo de la TCC en la prevención 
de la psicosis– fueron presentados en una importante conferencia 
internacional y se incluyeron en el metaanálisis en red anterior3. 
El hecho de que se haya excluido un gran ensayo de TCC significa 
que los hallazgos del nuevo metaanálisis6 pueden verse afectados 
por el sesgo de publicación.

De hecho, los autores del metaanálisis reconocieron que solo 
se necesitaría un estudio faltante para que los resultados al final 
del tratamiento no fueran significativos6. Con el fin de probar esto 
de forma empírica, hemos actualizado ese metaanálisis eliminando 
un estudio pequeño de baja calidad7 y añadiendo el estudio grande 
PREVENT. El cociente de riesgo actualizado para la TCC frente a las 
intervenciones de control en la prevención de la transición a psicosis 
a los 12 meses fue 0,631 (IC del 95%: 0,388-1,028; p=0,064), lo 
que demuestra que no hay evidencia metaanalítica significativa de 
que la TCC pueda prevenir de forma sólida la transición a psicosis.

En tercer lugar, la conclusión de los autores de que la TCC puede 
mejorar considerablemente los síntomas psicóticos atenuados entra 
en conflicto con la magnitud de efecto muy pequeña, acercándose a 
un nivel de no significancia (diferencia de medias estandarizadas = 
-0,15; IC del 95%: -0,28 a -0,01)6, lo que es poco probable que se 
asocie con beneficios clínicamente significativos en el mundo real.

Por último, el metaanálisis en cuestión puede verse afectado 
por sesgos de informe, lo que aumenta la probabilidad de que los 
resultados sean significativos a favor de la TCC. Por ejemplo, las 
transiciones adicionales a psicosis más allá de las originalmente 
notificadas fueron incluidas como “los datos más precisos sobre 
las tasas de transición”6. Estos datos nunca se han reconocido 
como resultados primarios en las publicaciones originales, y la 
operacionalización de los resultados primarios no está claramente 
especificada a priori en el correspondiente protocolo metaanalítico.

Con base en estas consideraciones, concluimos que la falta de 
evidencia metaanalítica sólida a favor de la TCC para prevenir la 
psicosis, según se evaluó por el metaanálisis en red más reciente2 y 
el metaanálisis Cochrane3, todavía se mantiene. Estos metaanálisis 
que enfatizaron los sesgos metodológicos y la inconsistencia de la 
evidencia actual, pueden haber causado decepción, frustración y la pro-
ducción de algunos estudios demasiado optimistas a favor de la TCC.

Se ha afirmado que es necesario contextualizar la evidencia 
metaanalítica desfavorable, pues los beneficios preventivos son un 
mensaje clave para pacientes, familias y profesionales clínicos9. Sin 
embargo, aunque el objetivo de prevenir la psicosis es sin duda noble, 
la evaluación transparente de las limitaciones del conocimiento es un 
requisito previo para cualquier avance científico fiable. Considera-
mos que la falta de evidencia metaanalítica sólida a favor de la TCC 
debería estimular, en vez de desalentar, las iniciativas colegiadas para 
desarrollar nuevas intervenciones preventivas en personas con CHR-P.

Se están llevando a cabo varios estudios internacionales a gran 
escala de terapias experimentales (por ejemplo, cannabidiol), com-
binados con estrategias para controlar el enriquecimiento del riesgo, 
servicios innovadores de salud mental para jóvenes, diseños de 
ensayos adaptativos y enfoques de estratificación y de medicina 
de precisión5. Cabe esperar que estas iniciativas globales pronto 
generen las intervenciones efectivas que tanto se necesitan para 
prevenir la psicosis en individuos con CHR-P.
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Solo el 40% de los ensayos de psicoterapias para la depresión 
publicados entre 2015 y 2018 se registraron de forma prospectiva, y 
se observaron discrepancias entre las publicaciones y los protocolos 
en el 76% de los ensayos registrados1. Suele suponerse que tales 
divergencias son el resultado de favorecer intencionalmente hallazgos 
estadísticamente significativos (“informes selectivos”). Sin embargo, 
las discrepancias podrían deberse a otros motivos, como modifica-
ciones justificadas de protocolo, dificultades logísticas o descuidos.

Una encuesta de ensayos publicados en revistas de psicología 
clínica de alto impacto en los últimos cuatro años2 identificó 27 
ensayos registrados de forma prospectiva, de los cuales solo 13 
con una medida de resultado primaria y un momento de evalua-
ción claramente especificados. De estos 13 ensayos, cuatro tenían 
desviaciones de protocolo a favor de hallazgos significativos (para 
otros dos, esto fue imposible de adjudicar). Sin embargo, es difícil 
estimar de manera fiable la prevalencia e impacto del informe selec-
tivo de las investigaciones de cohortes de ensayos tan pequeños. Por 
consiguiente, analizamos las diferencias en la eficacia relacionadas 
con la notificación selectiva en una cohorte completa de ensayos 
registrados de forma prospectiva de psicoterapias para la depresión.

Llevamos a cabo una encuesta prerregistrada (PROSPERO: 
CRD4201 9136130) de todos los ensayos aleatorizados que com-
paran intervenciones psicológicas con condiciones de control para 
la depresión en adultos que comenzaron su inscripción después del 
1 de julio de 2005, cuando se generalizaron los mandatos para el 
registro de revistas científicas3. Se seleccionaron los ensayos de un 
metaanálisis actualizado periódicamente de psicoterapias para la 
depresión (https://osf.io/825c6/), utilizando la actualización más 
reciente (1 de enero de 2020). Identificamos registros que coinci-
dieran con la publicación, búsquedas de palabras clave en registros 
públicos, o, en su defecto, por contacto con los investigadores.

El registro se consideró prospectivo si se producía dentro de un 
mes de iniciada la inscripción. En el caso de ensayos registrados 
de forma prospectiva con una medida de resultado preespecificada 
y un punto temporal de evaluación, analizamos los cambios en los 
resultados primarios de depresión entre registros y publicaciones. 
Las posibles discrepancias fueron4: a) omisión del resultado pri-
mario registrado (no notificado); b) adición de un resultado pri-
mario nuevo, no registrado; c) degradación del resultado primario 
registrado a secundario; d) actualización del resultado secundario 
registrado a primario; e) cambios en los puntos temporales de 
evaluación; f) cambios en el método de análisis. La notificación 
selectiva se adjudicó para a) o b), y en caso de otras discrepancias, 
en función del criterio de dos investigadores independientes.

Las magnitudes de efecto se calcularon como diferencias de 
medias estandarizadas (SMD) entre intervención y control para los 
resultados primarios de depresión en el postratamiento o en el punto 

temporal de evaluación especificado como primario, utilizando 
datos de las publicaciones. En el caso de datos de eventos (p. ej., 
respuesta, remisión), calculamos las odds ratios y las convertimos 
en SMD5. Se agruparon las magnitudes de efecto por separado para 
los ensayos con y sin informes selectivos, mediante una estimación 
de la varianza sólida con ponderaciones de un modelo de efectos 
aleatorios, ajustes para muestras pequeñas y una supuesta corre-
lación entre todos los pares de magnitudes de efectos observadas 
de 0,86. Los análisis se ejecutaron en Stata/SE 16.1.

Encontramos que, de 353 ensayos controlados aleatorizados en la 
cohorte, 185 comenzaron la inscripción después de julio de 2005. De 
estos, 142 (77%; IC del 95%:70-83%) fueron registrados. Se regis-
traron de forma prospectiva 75 estudios (40%, IC del 95%: 33-48%), 
de los cuales 11 (15%, IC del 95%: 8-25%) no especificaron medidas 
de los resultados ni puntos temporales de evaluación. Cincuenta y 
un ensayos (68%, IC del 95%: 56-78%) fueron calificados como 
libres de informes selectivos. Se identificaron discrepancias entre 
registros y ensayos en 19/75 (25%, IC del 95%: 16-37%) ensayos, de 
los cuales 13 (17%, IC del 95%: 10-28%) se consideró que incluían 
informes selectivos. Para seis ensayos con un resultado primario 
registrado omitido, consultamos a los investigadores primarios y 
recibimos cuatro respuestas, todas explicando que la medida de resul-
tado se había descartado antes de comenzar la recolección de datos. 

La magnitud de efecto resumida fue -0,81 (IC del 95%: -1,25 
a -0,38; tau2=0,22) para ensayos con informe selectivo, y -0,54 (IC 
del 95%: -0,65 a -0,43; tau2=0,10) para los ensayos con informe. 
Cuando los análisis se limitaron a los resultados registrados como 
primarios, la magnitud de efecto en los ensayos con informes selec-
tivos se redujo ligeramente a -0,75 (IC del 95%: -1,21 a -0,29). 
Por el contrario, la exclusión de los seis ensayos que omitieron un 
resultado primario registrado condujo a un tamaño del efecto con-
siderablemente reducido para los ensayos con informes selectivos 
(SMD=–0,51; IC del 95%: –0,83 a –0,19), muy parecido al de los 
ensayos sin informes selectivos. De manera similar, la exclusión de 
los cuatro ensayos con un resultado primario adicional no registrado 
condujo a una estimación reducida (SMD=–0,62; IC del 95%: 
–1,00 a –0,24) en los ensayos con informes selectivos. Finalmente, 
los análisis restringidos al autoinforme y las medidas no cegadas 
mostraron un tamaño del efecto sustancialmente mayor para los 
ensayos con informes selectivos (SMD=–1,02; IC del 95%: –1,66 
a –0,38), pero cambios mínimos en el tamaño del efecto para los 
ensayos sin informes (SMD=–0,57; IC del 95%: –0,69 a –0,44). 

Nuestros hallazgos confirman encuestas previas más pequeñas 
y circunscritas1,2, al mostrar que, incluso después de que muchas 
revistas condicionaran la presentación al registro previo, el regis-
tro prospectivo se implementó en solo el 40% de los ensayos de 
psicoterapias para la depresión. Entre los ensayos registrados de 

Informe selectivo de resultados y efectividad de las psicoterapias 
para la depresión 
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forma prospectiva, el 25% mostró discrepancias entre el registro y 
las publicaciones, y en el 17% consideramos que estas discrepan-
cias favorecían la significación estadística. Aunque relativamente 
pocos, los ensayos con informes selectivos se asociaron con una 
efectividad considerablemente mayor cuando se combinaron en 
un metaanálisis. Los tamaños del efecto divergieron en una SMD 
de 0,27 entre los ensayos con y sin informes selectivos. Como 
referencia, la publicación selectiva de ensayos de psicoterapias 
para la depresión se ha asociado con diferencias en la efectividad 
de 0,327. Los ensayos en los que no se informaron los resultados 
registrados, o se agregaron los no registrados, surgieron como los 
principales impulsores de la inflación del tamaño del efecto.

Estos datos sugieren que la falta de registro previo y las discre-
pancias entre el registro y las publicaciones siguen siendo comunes 
en los ensayos de psicoterapias para la depresión, y se asocian con 
una inflación de los tamaños del efecto en esos ensayos, lo que 
contribuye a las incertidumbres actuales en la evaluación de los 
resultados de las intervenciones psicológicas8,9.
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Es esencial estimar la reproducibilidad de los efectos de la psi-
coterapia. Esto es crucial sobre todo para los ensayos con efectos 
considerables, pues la inclusión de estudios falsos-positivos puede 
dar como resultado conclusiones erróneas sobre la eficacia del 
tratamiento en las conclusiones de la investigación1.

Los estudios multicéntricos permiten a los investigadores 
estimar la reproducibilidad de los efectos de manera directa en 
diferentes centros bajo condiciones de estudio comparables (por 
ejemplo, procedimientos de inscripción comparables, criterios de 
inclusión/exclusión, planes de evaluación). En un sentido impor-
tante, la implementación de ensayos en diversos centros se acerca 
a una réplica directa de los resultados. Por consiguiente, los están-
dares recientes reconocen las ventajas de describir los efectos de 
los centros individuales en los estudios multicéntricos2.

Nuestro objetivo fue revisar lo que sabemos sobre los efectos del 
centro en estudios multicéntricos con componentes de psicoterapia 
para el tratamiento de los trastornos del estado de ánimo y la ansie-
dad. Analizamos el grado en el que dichos estudios multicéntricos: 
a) notificaban la variabilidad de los resultados del tratamiento para 
los centros individuales (es decir, efectos de centro aleatorios) y/o 
b) proporcionaban una estimación de las fortalezas del tratamiento 
por las interacciones de centro (es decir, efectos de centro fijos)3.

Para obtener una muestra representativa de estudios multi-
céntricos recientes, llevamos a cabo el 18 de julio de 2020 una 
búsqueda sistemática de estudios indexados entre 2010 y 2020 en 
Medline, PsycINFO y Educational Resources Information Center 
(ERIC). Utilizamos las palabras clave “multicéntrico o multicentro” 
en combinación con “psicoterapia o terapia o asesoramiento” y 
“depresión o ansiedad” y el tipo de publicación “ensayo clínico” y 
“población adulta”. Identificamos 184 artículos, de los cuales 30 se 
referían a resultados del tratamiento en un estudio clínico aleatori-
zado multicéntrico (en general, 6.638 pacientes, rango 22-1.025). 
Las características descriptivas de los 30 estudios multicéntricos 
identificados pueden obtenerse de los autores a petición. 

En los 30 informes, se mencionó “multicéntrico” en el título o 
en el resumen y en la sección de Métodos. El número de centros 

fluctuó de 2 a 30, pero en cuatro estudios este número no se notificó. 
La mayoría de los estudios investigaron la eficacia del tratamiento 
(p. ej., cambios en los síntomas) y en cuatro estudios se investigaron 
los resultados económicos (p. ej., análisis de costo-efectividad). 
En 20 estudios se notificó por lo menos un efecto significativo del 
tratamiento (la d de Cohen máxima fluctuó de 0,23 a 3,44).

Solo uno (3%) de los 30 estudios4 consideró como un factor 
aleatorio los sitios del estudio, permitiendo de esta manera obtener 
conclusiones sobre la variabilidad de los resultados debida a los 
sitios en general. Solo en tres estudios (10%)5-7 se notificó una esti-
mación de las interacciones del tratamiento entre centros. Además, 
siete estudios informaron que los efectos del centro “no fueron 
significativos”, sin una especificación adicional del efecto. De los 
siete estudios con grandes contrastes de tratamiento significativos 
(d de Cohen máxima >0,80), solo uno4 notificó una estimación 
estadística de un efecto de centro.

Una de las fortalezas de los estudios multicéntricos es la oportu-
nidad de calcular la reproducibilidad de los efectos. Los resultados 
de nuestra revisión sistemática indican que, aunque los estudios 
afirman claramente que implican múltiples sitios y a menudo indi-
can que esto se suma a la importancia del estudio, por lo general 
no utilizan todo el potencial de este diseño para estimar los efectos 
de centro (ya sean aleatorios o fijos), por lo que se oscurece la 
evidencia sobre la reproducibilidad de los efectos.

Para evaluar adecuadamente el grado en el que los resulta-
dos son reproducibles, recomendamos que los autores de estudios 
multicéntricos informen de los resultados para todos los centros 
y calculen los efectos del centro (es decir, las diferencias en los 
efectos entre los centros)8.
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Se reconoce cada vez más la importancia de la toma de deci-
siones compartida entre médico y paciente como base de la aten-
ción personalizada. En el Reino Unido, por ejemplo, una decisión 
reciente de la Corte Suprema, establecida en parte por los preceden-
tes en el derecho internacional de los derechos humanos, convirtió 
la toma de decisiones compartida en la base del consentimiento 
para el tratamiento1, y desde entonces ha habido actualizaciones 
correspondientes en la orientación regulatoria.  

La toma de decisiones compartida, así entendida, significa 
que el médico y el paciente, a través de un diálogo, llegan a una 
comprensión compartida de la evidencia relevante (de los riesgos 
y beneficios de las intervenciones disponibles basadas en la evi-
dencia); y cómo esto se conecta con los valores del paciente (es 
decir, lo que importa o es importante para el paciente individual en 
cuestión). Tanto el lado de la evidencia como el lado de los valores 
de este modelo de toma de decisiones compartida plantean retos 
particulares para la psiquiatría2. El resultado, como señalaba un 
artículo reciente publicado en esta revista3, es una brecha entre 
principio y práctica: el principio de la toma de decisiones com-
partida es ampliamente aceptado por los psiquiatras; pero, en la 
práctica, las decisiones en gran medida siguen estando dirigidas 
por el profesional clínico.

Es aquí –al cerrar la brecha entre el principio y la práctica– en 
donde los nuevos recursos de la práctica basada en valores tienen 
un papel que desempeñar. En general se asume que es el lado de la 
evidencia de la toma de decisiones compartida el más problemático 
(y, ciertamente, puede serlo). Pero, en muchos contextos, el lado 
de los valores –comprender lo que importa o es importante para el 
paciente en cuestión– puede ser al menos igual de problemático4. 
Es por ello que la práctica basada en valores desde un principio ha 
tenido como objetivo proporcionar formación y otros recursos para 
apoyar una mejor comprensión de los valores5. Los avances recien-
tes en la práctica basada en valores han ampliado estos recursos 
en dos aspectos: de los valores individuales a los culturales, y de 
los valores patentes a los ocultos. Ambos son relevantes para los 
retos que plantea la toma de decisiones compartida en psiquiatría.

Huelga decir que la comprensión de los valores culturales es 
cada vez más importante en psiquiatría. La expansión de la psi-
quiatría transcultural en los últimos años es una respuesta directa 
al creciente impacto de factores como la globalización, el mul-
ticulturalismo y la migración. Un ejemplo de los recursos de la 
psiquiatría transcultural para la toma de decisiones compartida 
es la “formulación cultural”, introducida por primera vez en el 
DSM-IV y actualizada en el DSM-5 con un enfoque explícito en 
la atención personalizada.

Entre los nuevos recursos de la práctica basada en valores para 
comprender los valores culturales se encuentra una colección de 
acceso gratuito publicada recientemente de unos 50 estudios de 

casos y comentarios que ilustran la diversidad de las normativas 
y prácticas de salud mental en diferentes partes del mundo6. Al 
igual que la formulación cultural, esta colección tiene un alcance 
exhaustivo, abarcando no solo diferentes regiones geográficas 
(occidentales y no occidentales), sino también diferentes grupos 
de interesados en la psiquiatría (p. ej., incluye diversos relatos 
autobiográficos de los usuarios del servicio). La colección com-
plementa y amplía los recursos de la formulación cultural en dos 
aspectos claves: en su enfoque en los valores (implícitos, pero no 
resaltados por la formulación cultural), y en un cambio de enfo-
que de negativo a positivo. Este último cambio tiene particular 
relevancia para la recuperación en psiquiatría: como el artículo 
citado anteriormente nos recuerda3, la recuperación en psiquiatría 
depende fundamentalmente de los factores de protección y de la 
resiliencia del individuo. 

Un cambio similar de negativo a positivo es evidente en los 
nuevos recursos de la práctica basada en valores para enfrentar 
los desafíos planteados por los valores ocultos. Al igual que los 
valores culturales, los valores ocultos no son, como tales, nuevos 
para la psiquiatría. Gran parte de la práctica psicoanalítica implica, 
después de todo, lograr que deseos, valores y creencias incons-
cientes (por lo tanto, ocultos), sean accesibles a la consciencia. 
La práctica contemporánea basada en valores ofrece una gama de 
nuevos recursos para acceder a los valores ocultos (incluidos los 
inconscientes). La fenomenología, por ejemplo, fundamento de 
la psicopatología descriptiva tradicional, se ha aplicado al reto de 
comprender los valores ocultos en la anorexia nerviosa7, y en los 
trastornos adictivos y de alcoholismo8. Otros recursos para com-
prender los valores ocultos están disponibles en la hermenéutica, la 
estética y áreas relacionadas de las humanidades, la filosofía moral 
analítica, la historia de las ideas y los modelos utilizados en las 
ciencias cognitivas. Al igual que con los valores culturales, cada 
uno de estos, de manera coherente con el enfoque de la práctica 
basada en valores en su conjunto, abarca no solo los aspectos nega-
tivos de las necesidades y dificultades del paciente, sino también 
los aspectos positivos de sus factores de protección y resiliencia 
como recursos para la recuperación.

Por supuesto, se necesita más para cerrar la brecha entre el 
principio y la práctica en la toma de decisiones compartida que sim-
plemente comprender los valores de los pacientes (por importante 
que esto sea). Otras áreas relevantes de la práctica basada en valo-
res que en la actualidad se están desarrollando incluyen una serie 
de iniciativas de desarrollo de políticas y servicios: por ejemplo, 
una guía para empleadores sobre las necesidades de personas que 
escuchan voces (https://valuesbasedpractice.org/more-about-vbp); 
una iniciativa de aprendizaje compartido sobre la igualdad racial 
en la salud mental (https://valuesbasedpractice.org/what-do-we-do/
webinars); y un programa nacional coproducido recientemente 

Nuevos recursos para comprender los valores de los pacientes 
en el contexto de la toma de decisiones clínicas compartidas
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financiado para explorar nuevos modelos de salud mental pública 
(https://valuesbasedpractice.org/what-do-we-do/webinars).

Otro aspecto clave del desarrollo de la práctica basada en valo-
res es la formación. Una vez más, la formación ha sido funda-
mental desde el principio para la práctica basada en valores. Entre 
las nuevas iniciativas de capacitación se encuentra un programa 
internacional online tipo máster sobre Fenomenología y Atención 
Clínica Basada en Valores (PVbCC). Patrocinado conjuntamente 
por el Centro Colaborador para la Práctica Basada en Valores en 
Oxford y la Facultad de Ciencias Médicas de Santa Casa de Sao 
Paulo en Brasil, con socios internacionales (que incluye la sección 
de Filosofía y Humanidades de la WPA), el programa ofrece una 
serie de clases magistrales impartidas por expertos de distintas par-
tes del mundo (ver https://metamastersonline.com). Los estudiantes 
participantes obtendrán de esta manera un nivel de experiencia 
internacional adicional mayor y superior a sus respectivos progra-
mas nacionales de estudio en casa. Como tal, el programa PVbCC 
ayudará a construir lo que, hace muchos años y anticipándose a 
los avances contemporáneos, un expresidente del Royal College 
of Psychiatrists, J. Birley9, denominó una “sociedad abierta” inter-
nacional de interesados en la salud mental para fundamentar las 
mejores prácticas en la atención de salud mental personalizada. 
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El DSM se basa en amplias observaciones de pacientes, con 
sugerencias sobre categorías que se remontan a más de 100 años. 
Los creadores comentaron que los modelos no eran del todo adecua-
dos y necesitaban modificaciones adicionales1. Los modelos actua-
les también se han calificado como de “una primera aproximación” 
que necesita características adicionales para lograr más utilidad y 
validez2. Se han identificado aspectos específicos que necesitan 
mejorarse, como la fiabilidad, validez, integridad y utilidad3,4.

Aunque en la práctica clínica convencional se emplean los diag-
nósticos del DSM para tomar decisiones de tratamiento, a menudo 
resalta información adicional sobre la evaluación del paciente. Es 
decir, los médicos suelen utilizar una resolución amplia de proble-
mas más que un enfoque específico diagnóstico5.

Para abordar explícitamente la utilidad e integridad, pregun-
tamos a una muestra de profesionales clínicos, mediante encuesta 
online de RedCap, cómo utilizan los diagnósticos del DSM en el 
contexto de otra información clínica para evaluar y tratar los trastor-
nos psicóticos (es decir, trastornos del espectro de la esquizofrenia y 
trastorno bipolar y depresivo mayor con características psicóticas). 
Los psiquiatras encuestados procedían de 27 centros académicos 
ubicados en Estados Unidos, pues son los mayores usuarios del 
DSM y están más comprometidos en considerar continuamente 
cómo elegir y aplicar los criterios del DSM. Las respuestas fueron 
anónimas y los médicos no recibieron ninguna compensación por 
completar la encuesta. El estudio fue aprobado y clasificado como 
exento por la junta de revisión institucional de Partners Healthcare.

Los encuestados calificaron la importancia en su práctica de nueve 
consideraciones de evaluación clínica (diagnóstico según el DSM-5, 
signos y síntomas de presentación específicos, gravedad de los sig-
nos y síntomas, historial de los signos y síntomas, comorbilidades, 
historial de tratamiento, evaluación social, antecedentes familiares e 
historial de medicación), calificadas para cada uno de los cuatro domi-

nios de decisión clínica e intervención (pronóstico, nivel de atención 
recomendado, medicamentos recomendados y terapias psicosociales 
recomendadas), utilizando una escala tipo Likert de cinco opciones 
que fluctuaban desde no importante (con un valor asignado de 1) 
hasta extremadamente importante (a las que se asignó un valor de 5).

De 566 psiquiatras que fueron invitados a participar en la 
encuesta, respondieron 129 (22,8%). Representaban a ambos sexos 
y a muchas edades, regiones, centros y tipos de práctica. Los resul-
tados indicaron que las nueve consideraciones de evaluación fueron 
consideradas al menos moderadamente importantes para al menos 
un propósito clínico. Las pruebas de hipótesis primarias encon-
traron evidencia altamente significativa de una calificación media 
mayor para los signos y síntomas actuales que otras consideraciones 
de evaluación clínica (X2=667, p<0,001). Utilizando un enfoque 
secundario de intersección-unión, encontramos una fuerte evidencia 
de que los psiquiatras califican los signos y síntomas actuales como 
más importantes que cualquier otra consideración de evaluación 
incluida en la encuesta (media de calificación de importancia=4,46; 
t=5,86; p<0,001). El diagnóstico del DSM-5 tuvo la calificación de 
importancia media más baja observada (media=2,77).

Las pruebas t post-hoc encontraron evidencia de que la media 
para el diagnóstico DSM-5 era significativamente menor que la 
media para cualquier otra consideración de evaluación (media>3,58, 
t121-123<–9,65; p<0,001), excepto los antecedentes familiares 
(media=2,84; t123=–0,77; p=0,44). Las pruebas post-hoc que utili-
zaron regresión lineal no encontraron asociación de la diferencia en 
la media de las calificaciones de importancia entre los signos y sín-
tomas actuales y el diagnóstico del DSM-5 con la edad (t122=–0,43; 
p=0,67); sexo (t120=1,04; p=0,30); zona de EE. UU. (X(4)

2=1,21; 
p=0,88); centro (clasificado como solo hospital, hospital y otros, solo 
consultorio privado y solo práctica privada y solo clínica; X(3)

2=2,37; 
p=0,50); y el número de pacientes atendidos (X(4)

2=0,97; p=0,91).

El uso de diagnósticos del DSM-5 frente a otra información 
clínica de psiquiatras académicos de EE UU para evaluar 
y tratar trastornos psicóticos

https://valuesbasedpractice.org/what-do-we-do/webinars
https://metamastersonline.com


448 World Psychiatry (ed. esp.) 19:3 - Octubre 2021

No hicimos un muestreo de todos los posibles elementos que los 
profesionales clínicos utilizan en las evaluaciones, pero teníamos 
una pregunta abierta en la que los psiquiatras podían anotar los 
factores no encuestados. Los factores sugeridos fueron: diagnósticos 
previos, edad, función cognitiva, riesgo o antecedente de suicidio o 
violencia, historial forense, situación legal, antecedentes culturales, 
redes sociales, historial laboral, participación familiar, comprensión, 
aceptación de la enfermedad y el tratamiento, preferencias entre tra-
tamientos, relación entre médico y paciente, y recursos económicos. 

Mientras se estaba llevando a cabo nuestra encuesta, se publicó 
una evaluación mundial de opiniones de expertos clínicos en salud 
mental, en que se evaluó la utilidad de la CIE-11, que es similar al 
DSM en su enfoque y contenido categórico6. Esta encuesta global 
abordó todas las categorías de la CIE y DSM, explorando la utili-
zación relativa de CIE/DSM para fines administrativos, de gestión 
del tratamiento, comunicación con otros profesionales y docencia. 
Nuestra encuesta se enfocó solo en psiquiatras de EE. UU, cen-
trándose en trastornos psicóticos y obtuvo jerarquías relativas del 
uso de diagnósticos del DSM frente a otros datos clínicos para 
elegir y guiar el tratamiento. De acuerdo con nuestro proyecto, los 
autores de la encuesta global concluyeron que las categorías CIE y 
DSM son más útiles para fines administrativos y de facturación, y 
para comunicarse con otros profesionales clínicos. Son las menos 
utilizadas y sustancialmente menos útiles para elegir tratamientos 
individuales o asesorar sobre el pronóstico.

Nuestros resultados sugieren que, entre los pacientes con trastor-
nos psicóticos, el diagnóstico del DSM-5 es menos importante que 
identificar otras características individuales de la enfermedad, espe-
cialmente tipo y gravedad de los síntomas, pero también comorbili-
dades y algunos aspectos de los antecedentes personales. Los factores 
relevantes señalados por otros investigadores incluyen tendencias sui-
cidas, uso de drogas recreativas, complicaciones obstétricas, eventos 
adversos tempranos o recientes, cognición social y neurocognición5. 
El uso de estos factores permite más flexibilidad en la descripción 
que las categorías por sí solas. También puede incluirse la evolución.

Destacamos que, para interpretar las respuestas, solo contacta-
mos a profesionales clínicos de centros académicos reconocidos. La 
mayoría (70,5%) de los encuestados tenían prácticas hospitalarias, 
pero esto podría esperarse de quienes tratan a muchos pacientes con 
trastornos psicóticos. Los resultados representan opiniones de pro-
fesionales clínicos que enseñan y realizan investigación, además de 
sus prácticas clínicas. La mayoría de los psiquiatras no respondieron. 

No obstante, la tasa de respuesta (22,8%) fue típica de las encuestas 
online7. Posiblemente, los que respondieron estaban interesados en 
el tema y seguramente pensaron sobre las cuestiones planteadas. No 
estamos sugiriendo que los respondedores fueran representativos de 
los psiquiatras estadounidenses, pero podría señalarse que las suge-
rencias, hechas hace un siglo, sobre los aspectos en que se basan la 
CIE y el DSM, también provienen de observaciones clínicas, en gran 
parte de profesionales clínicos de centros selectos. No fueron hechas 
o no se confirmaron desde entonces en base a otros validadores1.

Por último, se ha argumentado que los cambios en DSM y CIE 
deberían tratar de mejorar la utilidad y la precisión8. La precisión 
en la elección de tratamientos y en la predicción de los resulta-
dos podría mejorarse incorporando factores que los profesionales 
clínicos citan como más importantes en los sistemas formales de 
diagnóstico. El hecho de que estos factores ya se utilicen para tomar 
decisiones clínicas demuestra que son prácticos y sugiere que pue-
den ser válidos. Un sistema mejorado podría incorporar, en nuevos 
modelos, entidades categóricas y características adicionales, como 
las que se proporcionan al reconocer los síntomas individuales y 
la gravedad de esos síntomas9. Dichos modelos pueden probarse 
y evaluarse, y posteriormente implementarse si muestran ventajas 
en comparación con los sistemas existentes.

Bruce M. Cohen, Caitlin Ravichandran, Dost Öngür, 
Peter Q. Harris, Suzann M. Babb
Harvard Medical School and McLean Hospital, Boston, MA, USA
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La anorexia nerviosa afecta hasta un 3% de mujeres jóvenes 
y tiene la tasa de mortalidad más elevada de cualquier trastorno 
psiquiatrico1,2; con aproximadamente el 5% de los pacientes que 
mueren en los primeros 4 años después del diagnóstico1. La intensa 
pérdida de peso y la desnutrición pueden causar daño generalizado 
a los órganos que pueden persistir a lo largo del tiempo, aun cuando 
finalmente se controle bien la anorexia nerviosa1,2. Sin embargo, 
todavía no están claros los factores que intervienen en la alta mor-
talidad asociada con la anorexia nerviosa3. 

En una cohorte longitudinal de 1.298.890 mujeres del Registro 
de Mantenimiento y Uso de Datos para el Estudio de los Clientes 
Hospitalarios4 en la Provincia de Quebec, Canadá, identificamos las 
mujeres hospitalizadas por anorexia nerviosa entre 1989 y 2016. Se 
identificó también un grupo de comparación de mujeres de edad simi-
lar que acudieron por parto o interrupción del embarazo y que eran 
representativas de la gran mayoría de mujeres de Quebec. Medimos la 

anorexia nerviosa como una variable binaria (sí, no), e incluimos una 
variable categórica para el número total de ingresos por anorexia (0, 
1, 2, ≥3 ingresos) a fin de determinar la gravedad de la enfermedad.

Efectuamos seguimiento en el tiempo a las mujeres para iden-
tificar las muertes intrahospitalarias hasta el 31 de marzo de 2018. 
Clasificamos la causa de la muerte como anorexia nerviosa, sui-
cidio, cardiovascular, pulmonar (incluida la neumonía), cáncer, 
enfermedades hepáticas y otras digestivas, enfermedades infec-
ciosas (diferentes a la neumonía), enfermedades renales, del sis-
tema nervioso, diabetes y otras enfermedades endocrinas, shock e 
insuficiencia orgánica, obstétricas, otras, o causas desconocidas.

Utilizamos modelos de regresión de Cox para estimar los cocien-
tes de riesgo (HR) y los intervalos de confianza del 95% (IC) para 
cada causa de muerte, ajustados con respecto a edad al inicio, mor-
bilidad preexistente (depresión, ansiedad y consumo de alcohol, 
tabaco u otras sustancias al ingresar en la cohorte o previamente), 

Anorexia nerviosa y riesgo de mortalidad a largo plazo en mujeres
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privación socioeconómica, entorno rural y duración de la hospitali-
zación índice. Incluimos términos de interacción temporal cuadrá-
ticos para determinar las asociaciones según año de seguimiento. 

La cohorte estuvo constituida por 5.169 mujeres con anorexia 
nerviosa, incluidas 227 que fallecieron durante el seguimiento. La 
mortalidad fue más elevada para las mujeres con anorexia que sin 
anorexia (3,24 frente a 0,38 por 1.000 personas-año). En los mode-
los ajustados, la anorexia se relacionó con un aumento de 2,47 veces 
el riesgo de muerte en comparación con la ausencia de anorexia 
(IC del 95%: 2,01-3,04). Las mujeres con tres o más ingresos por 
anorexia tuvieron 4,05 veces más de riesgo de muerte con el tiempo 
(IC del 95%: 2,85-5,75). La anorexia nerviosa se asoció con un 
incremento de 9,01 veces el riesgo de muerte a los 5 años (IC del 
95%: 7,28-11,16), de 7,18 veces el riesgo a los 10 años (IC del 95%: 
6,07-8,51), y de 2,90 veces el riesgo a los 20 años (IC del 95%: 
2,16-3,89); pero no se asoció significativamente con la mortalidad 
a los 25 años de seguimiento (HR: 1,47; IC del 95%: 0,88-2,45).

La anorexia nerviosa se asoció con muerte por suicidio (HR=4,90; 
IC del 95%: 1,93-12,46), enfermedad pulmonar (HR=3,49; IC del 
95%: 1,77-6,89), diabetes y otras enfermedades endocrinas (HR=7,58; 
IC del 95%: 1,89-30,42), enfermedades hepáticas y otras digestivas 
(HR=3,27; IC del 95%: 1,33-8,06) y shock e insuficiencia orgánica 
(HR=3,59; IC del 95%: 1,23-10,49). Entre las causas pulmonares, la 
anorexia se asoció más fuertemente con muerte debida a neumonía 
(HR=8,19; IC del 95%: 2,78-24,14). La causa de muerte se especificó 
como anorexia nerviosa en cinco pacientes (2,2%). No hubo relación 
a largo plazo con la muerte por causas cardiovasculares o de otro tipo.

El riesgo de muerte fue particularmente elevado en el caso de 
diabetes y neumonía, trastornos asociados con anorexia nerviosa que 
pueden ser subestimados. Aunque es plausible que la grave restricción 
de calorías tenga efectos sobre las funciones pancreática y pulmonar, 
también se sabe que las mujeres con diabetes tipo 1 tienen más riesgo 
de desarrollar trastornos de la conducta alimentaria5. Las mujeres 
diabéticas con anorexia nerviosa a veces modifican sus inyecciones de 
insulina para controlar el peso, lo que aumenta el riesgo de episodios 
hiperglucémicos, cetoacidosis diabética y complicaciones potencial-
mente letales como el coma diabético5. Las mujeres con anorexia 
nerviosa pueden estar en riesgo de neumonía a causa de la aspiración 
de alimentos. El riesgo elevado de mortalidad por neumonía también 
puede deberse a una disminución de la respuesta inmunitaria a las 
infecciones bacterianas, lo que conlleva un retraso del diagnóstico 
o tratamiento e infecciones pulmonares más graves6,7.

El suicidio también fue una causa principal de muerte. La 
anorexia nerviosa a menudo se agrupa con depresión, ansiedad 
y trastornos de la personalidad, así como el consumo de sustan-
cias2. El consumo de alcohol en particular conlleva un alto riesgo 
de tentativa de suicidio en pacientes con anorexia nerviosa8,9. Sin 
embargo, algunos datos indican que las tasas de mortalidad están 
elevadas incluso en mujeres con anorexia nerviosa que no tienen 
comorbilidades psiquiátricas9. En el presente estudio, la anorexia 
nerviosa se asoció con mayor mortalidad incluso después del ajuste 
por depresión y ansiedad, lo que sugiere que al menos algunas de 
las vías que vinculan la anorexia nerviosa con la mortalidad son 
independientes de los trastornos mentales comórbidos.

En contraste con la afectación frecuente del sistema cardiovas-
cular en la anorexia nerviosa aguda3, la enfermedad cardiovascular 
no fue una de las principales causas de muerte en este análisis. En 
un estudio previo de 6.009 mujeres suecas, la anorexia nerviosa de 
manera similar se asoció más fuertemente con el suicidio, las causas 
respiratorias y endocrinas que la muerte de origen cardiovascular6. 
Es posible que el bajo peso debido a la disminución de la ingesta 
de calorías mitigue el daño al sistema cardiovascular6.

Este estudio tiene limitaciones. Evaluamos la anorexia ner-
viosa grave que requirió hospitalización, no la anorexia más leve 
tratada adecuadamente a nivel ambulatorio. No teníamos infor-
mación sobre las recaídas o recuperación de la anorexia, el índice 
de masa corporal, la actividad física o la nutrición. En particular, 
faltaban parcialmente los datos sobre la causa de muerte antes de 
2006. Utilizamos un grupo de comparación compuesto por mujeres 
fértiles. Por consiguiente, nuestros resultados pueden diferir de los 
estudios que utilizan la población general como grupo de referencia.

Todavía no se ha determinado por completo el papel a largo 
plazo de la anorexia nerviosa en la mortalidad. En este estudio con 
29 años de seguimiento, la hospitalización por anorexia nerviosa 
se relacionó con un incremento del riesgo de muerte hasta los 20 
años posteriores y se correlacionó fuertemente con la mortalidad 
por diabetes, neumonía y suicidio. Puesto que el riesgo de muerte 
fue más acentuado en las primeras dos décadas, las intervenciones 
tempranas para tratar la anorexia nerviosa pueden tener el mayor 
potencial para reducir el daño. Es necesario documentar mejor 
el impacto de la anorexia nerviosa en el curso de la vida a fin de 
mejorar la supervivencia y reducir la morbilidad.
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Las habilidades fundamentales de ayuda son las competencias 
del proveedor necesarias para construir una relación cálida y de 

confianza con un cliente. Son ejemplos la comunicación verbal 
y no verbal efectiva, la demostración de empatía, la creación 

Plan de Estudios para Formadores de Habilidades Fundamentales 
de Ayuda del Programa EQUIP de la OMS
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de empatía y la promoción de la esperanza y la expectativa de 
cambio1.

Estas habilidades se han establecido ampliamente como un 
prerrequisito esencial y universal para la prestación de cualquier 
tratamiento psicosocial o psicológico eficaz1, y se han identificado 
como competencias básicas necesarias para todos los profesionales 
sanitarios en el próximo Modelo de Competencia Global para la 
Cobertura de Salud Universal de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS)2.

El uso competente de estas habilidades por parte de los profe-
sionales mejora los resultados del tratamiento en las personas que 
tienen acceso a toda la gama de servicios de salud, desde cirugía 
hasta servicios de salud mental1,3, y se ha demostrado que el uso de 
estas habilidades respalda un mayor cumplimento del tratamiento 
también fuera del campo de la salud mental; por ejemplo, la adhe-
rencia al tratamiento del VIH4.

La experiencia global reciente de la pandemia de COVID-19 
ha demostrado que las habilidades de apoyo a la salud mental y 
psicosociales no pueden limitarse únicamente a los especialistas 
en salud mental. Los sistemas de salud podrán responder mejor 
a las emergencias de salud pública y proporcionar una atención 
sistemática superior si todos los profesionales sanitarios son com-
petentes en las habilidades fundamentales de ayuda. No obstante, 
en muchos programas de formación sanitaria, la atención que se 
presta a estas habilidades y su evaluación es limitada5.

La OMS desarrolló el proyecto Asegurando la Calidad en el 
Apoyo Psicológico (EQUIP), que tiene como objetivo reforzar 
la calidad del apoyo psicosocial y la formación psicológica en el 
marco de la agenda de la Cobertura Sanitaria Universal. La plata-
forma EQUIP ofrecerá materiales para formadores, supervisores y 
coordinadores de programa sobre capacitación y evaluación basadas 
en competencias6. Uno de estos recursos para los formadores es el 
Plan de Estudios para Formadores de Habilidades Fundamentales 
de Ayuda basado en competencias.

El proceso formativo para desarrollar este paquete de capaci-
tación incluyó una revisión descriptiva, identificación de los fac-
tores comunes con respaldo empírico que se utilizan en diferentes 
intervenciones eficaces7, insumos de diseño centrados en el ser 
humano y una amplia consulta de expertos, incluidos expertos de 
los centros de trabajo, gestores de programas y académicos. Con 
base en estas contribuciones, se identificó una amplia gama de habi-
lidades. Algunos ejemplos incluyen habilidades de comunicación 
verbal y no verbal, utilizando terminología culturalmente adaptada 
y apropiada a la edad y a conceptos de angustia, confidencialidad, 
normalización de sentimientos, expresión de empatía, promoción 
de la esperanza y evaluación del riesgo de suicidio. Además, en 
base a la importancia de las actitudes para motivar comportamientos 
de cuidado8, se incluyó un módulo sobre actitudes para ayudar a 
los demás.

El programa de formación tiene un formato modular, para per-
mitir a los formadores adaptarlo a las necesidades de los alumnos 
con base en las breves evaluaciones de competencia realizadas 
a través del programa de formación. El plan de estudios incluye 
aspectos didácticos, actividades de grupo participativas y técnicas 

de recuperación de habilidades, que pueden impartirse online, de 
forma presencial o mediante un enfoque combinado. Las evalua-
ciones de competencia basadas en juegos de roles9 se llevan a cabo 
durante toda la capacitación para monitorear el progreso, determi-
nar las competencias mínimas y asegurarse de que el alumno no 
tenga comportamientos perjudiciales (por ejemplo, ser despectivo 
o crítico, ignorar o minimizar los signos de alerta de suicidio)9.

El Plan de Estudios para Formadores de Habilidades Funda-
mentales de Ayuda de EQUIP está diseñado como un curso breve: 
aproximadamente 20 horas de contenido, con flexibilidad basada 
en el nivel de habilidades previas de los alumnos. Está diseñado 
para implementarse en una amplia gama de sectores de organiza-
ciones gubernamentales y no gubernamentales, como salud pública, 
servicios para la familia y la comunidad, educación y aplicación 
de la ley, con alumnos que son profesionales y paraprofesionales 
sin capacitación previa en salud mental y en habilidades de apoyo 
psicosocial.

En la actualidad se están realizando pruebas piloto del paquete 
de formación en Uganda, Nepal y Perú, para evaluar su viabilidad, 
aceptabilidad y beneficio percibido para la atención a distancia y 
en persona.

El Plan de Estudios para Formadores de Habilidades Funda-
mentales de Ayuda de EQUIP tiene como objetivo satisfacer una 
necesidad indispensable al garantizar que la creciente fuerza labo-
ral de profesionales sanitarios y proveedores no especializados 
sea competente en las habilidades fundamentales de ayuda. Cabe 
esperar que esto, junto con otras actividades, conduzca a una mejor 
calidad de la atención y represente un paso más para lograr el obje-
tivo de contar con una fuerza laboral de salud competente para la 
Cobertura de Salud Universal.
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La pandemia de COVID-19 ha supuesto 
una tremenda carga a los sistemas de asis-
tencia sanitaria en todo el mundo. Lamen-
tablemente, los servicios de salud mental 
también se han visto gravemente afecta-
dos. Esto es evidente en la reducción de 
la asignación de recursos y la disminución 
del tamaño de muchos servicios de salud 
mental o incluso en el cierre de servicios 
en muchas partes del mundo1-4.

La WPA está revisando su Plan de 
Acción 2020-20235 a la luz de la pande-
mia. El plan ya está en marcha, y el Comité 
Ejecutivo se ha reunido varias veces para 
finalizar los cambios necesarios. El éxito 
de la implementación del Plan de Acción 
depende en gran medida de la interacción 
bien coordinada de todos los componentes 
de la estructura de la WPA. Lamentable-
mente, hemos afrontado varias dificultades 
para el funcionamiento de nuestra Secreta-
ría debido al confinamiento y a otros pro-
blemas relacionados con la COVID-19. Sin 
embargo, confiamos en que la Asociación 
superará con éxito las dificultades inheren-
tes a este periodo crítico. 

La Asamblea General de la WPA adoptó 
el Código Ético para Psiquiatría de la Aso-
ciación en octubre de 20206. El Código fue 
desarrollado por el Comité Permanente de 
Ética y Revisión, con contribuciones de 
sociedades psiquiátricas de todo el mundo. 
El Código es actualmente la declaración ofi-
cial de la WPA sobre la ética en psiquiatría. 
No pretende reemplazar los códigos de ética 
nacionales, que pueden abordar mejor las 
circunstancias locales de cada país e incor-
porar los valores socioculturales locales. 
La WPA está solicitando a sus Sociedades 
Miembro que respalden los principios del 
Código y confirmen que sus códigos no 
están en conflicto con los principios gene-
rales de la Asociación. 

La WPA ha establecido 16 grupos de 
trabajo para abordar las seis prioridades de 
su Plan de Acción 2020-2023: desarrollo de 
capacidades; salud mental pública; salud 
mental de niños, adolescentes y jóvenes; 
abordar la comorbilidad en salud mental; 
asociaciones con otros organismos profe-
sionales y no gubernamentales; y continua-
ción y finalización del trabajo del Plan de 
Acción previo. Cada uno de estos grupos 
ha desarrollado términos de referencia e 
identificado proyectos para el futuro7. Entre 
las prioridades actuales, la salud mental 

pública continúa recibiendo una atención 
especial. La WPA tiene como objetivo pro-
mover una mayor comprensión de la salud 
mental pública entre los profesionales y 
la población, incluida la cooperación con 
organizaciones de pacientes y familias8,9.

Nuestro programa de reuniones cien-
tíficas está ahora en pleno apogeo. En 
diciembre 2020, tuvimos el primer Con-
greso Temático virtual sobre Colaboración 
Interseccional bajo el tema “Trauma psico-
lógico: carga global sobre la salud mental 
y física”. Las presentaciones del congreso 
ya están disponibles en nuestro sitio web 
(www.wpanet.org). El primer Congreso 
Mundial de Psiquiatría virtual de la WPA 
tuvo lugar en marzo 2021, con un excelente 
programa de sesiones interactivas y confe-
renciantes de clase mundial. Fue una expe-
riencia cautivadora y gratificante. También 
celebramos recientemente un Congreso 
Regional virtual organizado por la Sociedad 
Rusa de Psiquiatras. El 21° Congreso Mun-
dial de Psiquiatría tendrá lugar en formato 
virtual del 18 al 21 de octubre de 2021.

Los miembros de la WPA están familia-
rizados con los cursos que por lo general lle-
vamos a cabo durante los Congresos Mun-
diales. Una parte clave de nuestro programa 
educativo aparece ahora como un sistema de 
gestión del aprendizaje y un portal educa-
tivo en nuestro sitio web10. El portal se lanzó 
a principios de 2021. Actualmente alberga 
muchos recursos educativos, incluida nues-
tra Biblioteca de Recursos COVID-19. Para 
celebrar el lanzamiento del portal de educa-
ción, nuestros miembros son elegibles para 
registrarse gratuitamente en cualquiera de 
los cursos de educación online que se lleva-
rán a cabo durante el próximo año.

Al igual que en nuestros cursos presen-
ciales, habrá actividades, debates y opor-
tunidades para la interacción, y quienes 
completen con éxito el curso recibirán un 
certificado de participación. Esta oportu-
nidad es un valor añadido a una agenda 
científica ya sobresaliente, y agradecemos 
a nuestros colegas que están contribuyendo 
con su tiempo y experiencia a este nuevo 
programa. Todos los cursos del programa 
de educación online estarán disponibles 
eventualmente en el portal de educación 
de la WPA.

Este año, se ha agregado al portal una 
selección de recursos nuevos y actualiza-
dos, incluidos cursos sobre telepsiquiatría 

y psicoterapias basadas en la evidencia. 
También está disponible en el portal nues-
tro extremadamente popular Programa de 
Violencia de Género y Sexual contra las 
Mujeres. El portal se ha actualizado para 
ser ahora más interactivo, con presentacio-
nes, listas de lectura, puntos de enseñanza 
y cuestionarios. Trabajaremos durante los 
próximos meses para actualizar también las 
versiones en otros idiomas. Esperamos que 
este nuevo portal no solo facilite una mayor 
educación en psiquiatría, sino que también 
fomente e inspire el aprendizaje entre cole-
gas y estudiantes de todo el mundo.

La WPA continúa ayudando a sus 
miembros a desarrollar una respuesta efi-
caz y rápida a las solicitudes de apoyo 
para cuestiones normativas. La respuesta 
reciente a la crisis de Ucrania ejemplifica 
la colaboración entre la Asociación y las 
Sociedades Miembro en este sentido11. Esto 
sirve como modelo para el trabajo futuro 
de carácter similar, y de cómo las orga-
nizaciones con un perfil diferente pueden 
trabajar con éxito para ayudar a mejorar el 
tratamiento y la atención de las personas 
que viven con trastornos mentales. 

Las Secciones Científicas de la WPA 
continúan estando a la vanguardia en con-
ferir diversidad al trabajo de la Asociación. 
Además, los miembros de las Secciones 
participan activamente en programas de 
enseñanza, formación e investigación cen-
trados en los objetivos del Plan de Acción 
de la WPA12-14. Algunos ejemplos de este 
trabajo incluyen las actividades de la Sec-
ción de Psiquiatras al Inicio de su Carrera, 
que recoge las opiniones de los psiquiatras 
al inicio de su carrera sobre su función en 
la práctica clínica, y los apoya en la utili-
zación de los sistemas de clasificación psi-
quiátrica actuales y futuros en el mundo15,16.

La pandemia de COVID-19 ha modifi-
cado el mundo tal como lo conocíamos. La 
WPA es consciente de que la continua pro-
pagación mundial de la infección aumenta 
el riesgo de desarrollar trastornos mentales, 
las recaídas de trastornos mentales existen-
tes y una salud mental deficiente, además de 
afectar el trabajo de los servicios de salud 
mental. Esperamos que la WPA continúe 
generando interés entre todos sus compo-
nentes para desarrollar estrategias para el 
trabajo futuro.

Somos optimistas de que recibiremos 
apoyo, participación activa y consejos de 
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nuestros miembros para abordar nuestras 
prioridades específicas y marcar una ver-
dadera diferencia en la salud mental.

Afzal Javed 
Presidente de la WPA
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Los informes de la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) pronostican un 
aumento de la incidencia de cáncer del 
40% en países de altos ingresos y de más 
del 80% en países de bajos ingresos para 
2030, y un incremento tanto de la mortali-
dad como de la supervivencia prolongada. 
En consecuencia, la agenda de la psiquia-
tría en oncología y medicina paliativa debe 
revisarse y actualizarse.

De hecho, las implicaciones de las 
enfermedades oncológicas para la salud 
mental se han subrayado repetidamente en 
los últimos 40 años como una necesidad de 
atención en la práctica clínica, como parte 
de la atención interdisciplinaria centrada 
en la persona. Se informa que al menos el 
30% de los pacientes con cáncer reciben 
un diagnóstico psiquiátrico (p. ej., depre-
sión mayor, espectro depresivo, trastornos 
relacionados con el estrés y la ansiedad), 
mientras que un mayor porcentaje muestra 
otros trastornos psicosociales clínicamente 
relevantes (p. ej., desmoralización, ansiedad 
por la salud, estado de ánimo irritable)1. 

Los problemas de salud mental entre los 
pacientes y sus familias están relacionados 
con la reducción de la calidad de vida, el 
deterioro de las relaciones sociales, mayor 
tiempo de rehabilitación, menor adheren-
cia al tratamiento, comportamiento anor-
mal de la enfermedad y posiblemente una 
supervivencia más corta2. En pacientes con 
cáncer avanzado, estos problemas son aún 
más evidentes, y hay una serie de trastornos 
psiquiátricos y psicosociales importantes 
que deberían ser objetivo de la atención al 
final de la vida. 

Por estos motivos, se ha afirmado que 
“no es posible proporcionar una atención 
oncológica de buena calidad sin abordar 
las necesidades de salud psicosocial del 
paciente”3. En la actualidad, forma parte de 
la agenda oncológica mundial que la aten-

ción psicosocial del cáncer sea reconocida 
como un derecho humano universal; que el 
dominio psicosocial se integre en la aten-
ción sistemática al cáncer; y que se mida la 
angustia como el sexto signo vital después 
de la temperatura, presión arterial, pulso, 
frecuencia respiratoria y dolor en pacientes 
con cáncer4.

Los importantes avances de la inves-
tigación en el área de la psico-oncología 
han favorecido el desarrollo, implementa-
ción y difusión de tratamientos basados en 
la evidencia, tanto en lo que respecta a la 
psicoterapia (p. ej., psicoterapia expresiva 
y de apoyo, terapia cognitivo-conductual y 
cognitivo-existencial, psicoterapia centrada 
en el significado) como a la farmacoterapia 
integrada para los trastornos psiquiátricos 
y los síntomas relacionados con el cáncer 
(p. ej., dolor, sofocos). Sin embargo, existen 
desigualdades en el desarrollo de la oncolo-
gía psicosocial a nivel mundial. Las limita-
ciones económicas importantes dentro de los 
sistemas sanitarios pueden socavar tanto el 
seguimiento de la angustia como el proceso 
de derivación a los servicios de salud mental 
y tratamiento psiquiátrico5. Un nuevo reto 
está representado por el debate en torno a la 
eutanasia y la muerte asistida por el médico, 
en el que la psiquiatría y la psico-oncolo-
gía desempeñan un papel específico. Asi-
mismo, las implicaciones de la detección 
y tratamiento del cáncer en personas con 
enfermedades mentales graves son una parte 
extremadamente importante de la agenda de 
la psico-oncología y los cuidados paliativos.

La Sección sobre Psico-oncología y 
Cuidados Paliativos de la WPA fue fun-
dada a finales de la década de 1980 con 
el objetivo específico de fomentar la psi-
quiatría y las ciencias del comportamiento 
en todos los campos de la oncología y los 
cuidados paliativos. El principal objetivo es 
proporcionar atención psicosocial óptima 

a pacientes en todas las etapas de la enfer-
medad y supervivencia, así como apoyo a 
las familias.

La Sección está comprometida a reco-
ger y difundir información científica sobre 
los problemas psicopatológicos y psicoso-
ciales más comunes de los pacientes con 
cáncer y sus familias; y establecer rela-
ciones de trabajo con otras organizaciones 
en el campo de la psico-oncología y los 
cuidados paliativos a nivel internacional.

La colaboración con otras Secciones de 
la WPA, en especial la de Psiquiatría, Medi-
cina y Atención Primaria, se ha establecido 
a lo largo del tiempo, con presentaciones en 
reuniones de la WPA en todo el mundo y la 
producción de libros6-8, artículos científicos 
y capítulos de libros. Otras secciones de la 
WPA tienen el potencial de participar en 
esta colaboración.

En la actualidad, la psico-oncología y la 
psiquiatría en cuidados paliativos se recono-
cen como disciplinas en sí mismas, dentro 
del campo más general de la psiquiatría de 
consulta y enlace. Muchos programas de 
residencia para estudiantes de medicina y 
psiquiatría, así como becas en psiquiatría 
de consulta y enlace, incluyen rotaciones 
clínicas en psico-oncología y cuidados 
paliativos. La detección sistemática de la 
angustia es ahora una parte aceptada de los 
protocolos en los centros oncológicos y hay 
un aumento de la investigación dirigida a 
comprender mejor cómo evaluar y propor-
cionar atención psiquiátrica utilizando pau-
tas y protocolos basados en la evidencia9. 

Nuestra Sección ha desempeñado un 
papel de liderazgo en abordar los múltiples 
aspectos relacionados con pacientes que 
tienen trastornos oncológicos y psiquiátri-
cos concomitantes. Continuará trabajando 
para mejorar la calidad de la formación, 
así como la atención clínica y la investiga-
ción en esta área interdisciplinar en todo el 

Atención psiquiátrica en oncología y medicina paliativa: 
Nuevos retos y perspectivas de futuro
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mundo. Las actividades académicas conti-
nuarán incluyendo oportunidades para pre-
sentaciones científicas y capacitación en las 
reuniones de la WPA, así como proyectos 
de investigación colaborativa y clínicos.
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La psicoterapia ha sido un componente 
esencial de la teoría y práctica de la psi-
quiatría durante más de un siglo. Se cuenta 
con suficiente evidencia para considerarla 
un tratamiento que puede producir cambios 
epigenéticos, neuroendocrinos y estructu-
rales duraderos en el cerebro1.

Muchas modalidades de psicoterapia se 
han manualizado en las últimas tres décadas 
y han demostrado ser útiles para la mayoría 
de trastornos mentales. Los ensayos contro-
lados aleatorizados muestran que todas las 
psicoterapias son igualmente eficaces para 
la ansiedad y los trastornos del estado de 
ánimo, con un tamaño de efecto sólido para 
la psicoterapia de apoyo, la terapia interper-
sonal (TIP), la terapia cognitivo-conductual 
(TCC) y la psicoterapia psicodinámica2.

Los profesionales clínicos a menudo 
combinan las modalidades de psicoterapia 
en la práctica diaria3; y factores comunes, 
como empatía, validación, apoyo, afirma-
ción, alianza terapéutica, funcionamiento 
reflexivo/mentalización y expresión del 
afecto, promueven la reducción de los sínto-
mas y mejoras en el ámbito funcional. Los 
estudios de eficacia han demostrado que los 
factores comunes pueden estar en el centro 
de los resultados positivos3,4. La Sección de 
Psicoterapia de la WPA apoya los esfuer-
zos para definir el papel que estos factores 
juegan en la atención del paciente, incluso 
cuando la psicoterapia formal no esté dis-
ponible o no se use deliberadamente, y para 
desarrollar enfoques educativos que fomen-
ten su implementación. 

En la actualidad se están utilizando 
metaanálisis de datos de participantes indi-
viduales para examinar la eficacia del tra-
tamiento diferencial entre los tratamientos 
respaldados empíricamente, para ayudar a 
identificar si subgrupos de pacientes pue-
den responder mejor a formas específicas 
de psicoterapia5. Los hallazgos prelimi-

nares son alentadores y podrían ayudar a 
los profesionales clínicos a asignar a los 
pacientes a una o más formas de terapia, 
según la presencia de afecciones comórbi-
das o la duración y gravedad de los sínto-
mas. Por ejemplo, hay datos agrupados que 
muestran que la psicoterapia psicodinámica 
puede ser más eficaz que la TCC, cuando 
se combina con medicación antidepresiva, 
en episodios depresivos de mayor duración. 
Por otra parte, la TCC puede ser superior 
en pacientes con síntomas depresivos de 
menor duración y con ansiedad comór-
bida5. Estos avances en la investigación, que 
amplían la disponibilidad de conjuntos de 
datos para aumentar significativamente la 
potencia estadística, pueden hacer avanzar 
el campo para crear pautas que permitan 
seleccionar modalidades de psicoterapia 
basadas en especificadores y subgrupos de 
pacientes con con trastornos de ansiedad y 
depresivos2,4-8.

La Sección de Psicoterapia de la WPA 
proporciona un foro para promover la 
práctica, formación e investigación de 
las psicoterapias basadas en la evidencia 
dentro de la psiquiatría. La Sección cuenta 
actualmente con más de 200 miembros acti-
vos, que representan a 32 países. Dado el 
entusiasmo por desarrollar la experiencia 
en psicoterapias basadas en la evidencia, 
creamos once grupos de interés especial 
para promover actividades académicas y 
educativas formales dirigidas. Estos grupos 
se subdividen además en dos categorías: 
“Psicoterapia para Poblaciones Especiales” 
y “Adaptaciones Culturales de Psicoterapias 
Basadas en la Evidencia”.

Los grupos de “Psicoterapia para Pobla-
ciones Especiales” buscan explorar la apli-
cación de psicoterapias de forma económi-
camente responsable a grupos o poblaciones 
marginados y desatendidos. Incluyen “Psi-
coterapia con Refugiados, Personas Despla-

zadas y Supervivientes a Traumas”, “Psico-
terapia con Lesbianas, Gays, Transexuales, 
Bisexuales, Intersexuales, Queer y Otros 
(LGTBIQ+)”, “Psicoterapia en la Vejez” y 
“Psicoterapia en Psiquiatría de Interconsulta 
y Enlace”, y “Psicoterapia con Adolescentes 
y Adultos Jóvenes”. Durante el último trie-
nio, estos grupos contribuyeron con presen-
taciones en la Reunión copatrocinada por 
la WPA sobre Psicotraumatología celebrada 
en Duhok, Irak, en junio de 2019, y en el 
Congreso Interseccional sobre Trauma Psi-
cológico de la WPA, celebrado virtualmente 
en diciembre de 2020. 

Los grupos de “Adaptaciones Culturales 
de Psicoterapias Basadas en la Evidencia” 
buscan desarrollar tratamientos psicosocia-
les sensibles y culturalmente consonantes. 
Incluyen “Adaptaciones Culturales de la 
TCC”, “Adaptaciones Culturales de la TIP”, 
“Adaptaciones Culturales de Psicoterapias 
de la Tercera Ola”, “Adaptaciones Cultu-
rales de Psicoterapias Psicodinámicas”, 
“Adaptaciones Culturales de la Psicoterapia 
de Apoyo” y “Adaptaciones Culturales de 
las Entrevistas Motivacionales”. Los líderes 
de estos grupos fueron fundamentales en 
el desarrollo del Curso de Psicoterapia de 
Apoyo de la WPA en abril de 2021, que 
tuvo cerca de 1.000 inscritos y se ofreció 
de forma gratuita en una plataforma vir-
tual. Además, diseñaron ocho módulos de 
enseñanza integrales sobre Psicoterapias 
Basadas en la Evidencia que ahora están 
disponibles en el sitio web de la WPA 
(www.wpanet.org). Cada módulo consta de 
diversos materiales educativos, como reim-
presiones de revistas científicas y capítulos, 
presentaciones de diapositivas, preguntas 
de opción múltiple para autoevaluación, 
enlaces de videos informativos teóricos y 
clínicos, y una completa bibliografía. 

Otra actividad educativa coordinada 
por la Sección al inicio de la pandemia 

El avance de la psicoterapia en psiquiatría: contribución 
de la Sección de Psicoterapia de la WPA
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de COVID-19 fue una serie de conferen-
cias para trabajadores sanitarios en China, 
impartidas en chino e inglés, en que se 
abordaron las intervenciones psicotera-
péuticas para el estrés, la ansiedad y los 
trastornos del estado de ánimo relacionados 
con el COVID-19, prevención del desgaste 
profesional y el bienestar del médico. Estas 
conferencias se impartieron de forma vir-
tual durante un periodo de tres meses a 
principios de 2020.

Todos los líderes y muchos miembros 
de los grupos de interés especial de la Sec-
ción se presentaron en la Primera Conferen-
cia de Psicoterapia de la WPA, celebrada en 
Kuala Lumpur, Malasia, en julio de 2019. 
Esta conferencia, organizada por la Aso-
ciación Psiquiátrica de Malasia y co-pa-
trocinada por la Asociación Mundial de 
Psiquiatría Dinámica y la Academia Ame-
ricana de Psiquiatría Psicodinámica y Psi-
coanálisis, tuvo casi 500 personas inscritas 
procedentes de 20 países. En vista del éxito 
de este modelo de conferencia colaborativa, 
estamos planeando realizar una segunda y 
una tercera conferencia durante este trienio, 
organizadas respectivamente por la Asocia-
ción Egipcia de Terapia Cognitivo Conduc-
tual y la Asociación Psiquiátrica Filipina. 
También estamos desarrollando formas de 
interactuar y vincularnos con la Federación 
Internacional de Psicoterapia.

La adaptación cultural de las psicote-
rapias tiene en cuenta valores y sistemas 
de creencias, modismos para designar la 
angustia, conductas de búsqueda de salud y 
comprensión específica cultural de los pro-
cesos patológicos y experiencias de enfer-
medad9. Aunque algunos académicos deba-
ten los méritos de desarrollar adaptaciones 
culturales manualizadas de las psicoterapias 
basadas en la evidencia2,9,10, el liderazgo de 
nuestra Sección está de acuerdo en que, en 
la práctica clínica, todos los psicoterapeutas 
realizan intuitivamente una adaptación cul-
tural. Nuestra Sección contribuyó en 2021 
con un número especial de la revista cien-
tífica Asia-Pacific Psychiatry9 que abordó 
aspectos transculturales de la implementa-
ción de servicios de psicoterapia, con auto-
res de 19 países.

En la actualidad están surgiendo nuevas 
áreas de investigación que probablemente 
mejorarán nuestro campo, por ejemplo, 
como la exploración de los fundamentos 
biológicos de los factores curativos de la 
psicoterapia, la racionalización de la pres-
tación de psicoterapia asistida por internet 
y el estudio de la eficacia de la teleterapia. 
La Sección de Psicoterapia de la WPA da 
la bienvenida a todos los psiquiatras del 
mundo interesados ​​en desarrollar sus habi-
lidades psicoterapéuticas y afirmar el lugar 
de la psicoterapia en psiquiatría.
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Se reconoce ampliamente la impor-
tancia de la psiquiatría y la salud conduc-
tual en la asistencia sanitaria general y la 
optimización de la salud. Sin embargo, el 
estigma relacionado con las enfermedades 
mentales en la sociedad y la separación 
de la atención psiquiátrica de los entor-
nos médicos tradicionales ha dado lugar a 
dificultades importantes en la integración 
de todos los aspectos de la atención nece-
sarios para mantener una salud y bienestar 
óptimos.

La subespecialidad de psiquiatría de 
consulta/enlace ha tratado de abordar esta 
cuestión en el ámbito médico hospitalario 
al proporcionar consulta psiquiátrica a 
pacientes médicos que presentan síntomas 
y síndromes psiquiátricos. Lamentable-
mente, hemos sido menos eficaces para 
crear modelos asistenciales integrados, 
especialmente en el ámbito ambulatorio. 
Este problema se complica por la falta de 
psiquiatras a nivel internacional, con muy 

pocos formalmente capacitados en modelos 
de atención integral.

La pandemia de COVID-19 ha plan-
teado desafíos sin precedente, al tiempo que 
ha generado oportunidades únicas para la 
formación y nuevos modelos de atención 
clínica. Nunca había sido tan importante 
la necesidad de modelos de atención cola-
borativos interdisciplinarios, que integren 
la salud pública, las políticas públicas y la 
educación pública, junto con la salud men-
tal y la atención primaria.

La Sección de Medicina, Psiquiatría y 
Atención Primaria de la WPA se ha rees-
tructurado para abordar estos problemas, 
enfocándose en ampliar la colaboración 
con otras Secciones Científicas de la WPA 
y acercándose a colegas interprofesionales y 
organizaciones profesionales de la salud. El 
liderazgo de la Sección ha creado proyectos 
para enfocarse en diversos aspectos de esta 
nueva estrategia. Uno de éstos es el proyecto 
de Psiquiatría del Estilo de Vida. Vemos 

esto como una verdadera oportunidad para 
la colaboración entre muchas Secciones 
Científicas de la WPA con intereses afines, 
junto con partes interesadas no psiquiátri-
cas. El liderazgo de la WPA ha respaldado 
el concepto y está apoyando el crecimiento 
de este modelo. Se invita cordialmente a 
todo miembro o Presidente de Sección de 
la WPA a que contacte nuestra Sección para 
discutir colaboraciones adicionales.

La psiquiatría del estilo de vida se 
refiere a la aplicación de los principios de 
la medicina del estilo de vida para ayudar a 
las personas a controlar los trastornos psi-
quiátricos y cultivar la salud mental1. Incluye 
estudios sobre el impacto de las conductas 
relativas al estilo de vida en la prevalencia 
de síntomas o trastornos psiquiátricos en la 
población general, el impacto de las con-
ductas relacionadas con el estilo de vida 
sobre los síntomas en personas con riesgo 
de trastornos psiquiátricos, el impacto de las 
intervenciones en el estilo de vida sobre la 

El proyecto Psiquiatría del Estilo de Vida de la Sección 
de Medicina, Psiquiatría y Atención Primaria de la WPA
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gravedad de los síntomas en personas con un 
trastorno psiquiátrico, la neurociencia de la 
respuesta cerebral a los comportamientos del 
estilo de vida y la ciencia del cambio en la 
conducta relacionada con el estilo de vida2. 
Los dominios de las conductas relacionadas 
con el estilo de vida incluyen ejercicio físico, 
dieta y nutrición, meditación, prácticas cuer-
po-mente, sueño y relaciones sociales1,2. 

En la actualidad hay una cantidad 
impresionante de literatura sobre la neu-
rociencia del ejercicio físico que sugiere 
una regulación positiva de los neurotrans-
misores asociados con el estado de ánimo 
positivo y factores neurotróficos que apo-
yan la vitalidad neuronal. Las neurotrofinas 
promueven la neo-neurogénesis y la proli-
feración sináptica asociadas con aumentos 
en el volumen y conectividad regional del 
cerebro y mejor función cognitiva3. El ejer-
cicio sostenido da lugar a una regulación 
epigenética positiva de la síntesis de factor 
neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), 
promoviendo la salud cerebral durante toda 
la vida4. Estas interacciones regulatorias se 
han correlacionado con los pasos evolutivos 
que permitieron a los primeros homínidos 
medrar en un estilo de vida de cazadores y 
recolectores5. Asimismo, hay una literatura 
igualmente impresionante que demuestra 
sólidas respuestas funcionales y volumétri-
cas del cerebro a la meditación y el sueño6.

También sabemos que los factores rela-
cionados con el estilo de vida están estre-
chamente relacionados con la prevalencia, 
aparición y perpetuación de síntomas y 
síndromes psiquiátricos. El comporta-
miento sedentario se ha correlacionado con 
el riesgo de conducta suicida, depresión, 
deterioro cognitivo de la vejez y psico-
sis, mientras que el ejercicio físico se ha 
correlacionado con mejoras en el estado 
de ánimo, la motivación y la cognición7. 
Dormir menos de seis horas por la noche 
se correlaciona con el riesgo de trastornos 
neurocognitivos importantes. Las prácticas 
de atención plena (mindfulness) se han aso-

ciado con mejoras en la ansiedad y la depre-
sión resistente al tratamiento. Una dieta de 
tipo mediterráneo se ha correlacionado con 
mejoras en la depresión, y los ácidos grasos 
omega-3 y la N-acetilcisteína parecen tener 
efectos neuroprotectores8.

Sin embargo, nuestras sociedades 
continúan moldeando el comportamiento 
humano en direcciones poco saludables. El 
tiempo de sedentarismo sigue aumentando 
en paralelo con los aumentos en el consumo 
de sustancias, el suicidio y las visitas al ser-
vicio de urgencias para atención sanitaria 
mental. Los alimentos procesados están 
desplazando progresivamente a las dietas 
tradicionales. Las experiencias virtuales de 
24 horas limitan la oportunidad de dormir, y 
la interacción social es cada vez más imper-
sonal9. Los sistemas sanitarios mundiales 
están sometidos a la presión de las crecien-
tes tasas de trastornos relacionados con el 
estilo de vida, como la diabetes mellitus 
tipo 2, las enfermedades cardiovasculares, 
el cáncer y los trastornos psiquiátricos.

La Psiquiatría del Estilo de Vida ofrece 
una oportunidad única para que los psi-
quiatras se unan y lideren otras disciplinas 
médicas en la promoción de la atención 
al impacto del estilo de vida en la salud y 
la enfermedad. Cuando se identifica cla-
ramente, el doble beneficio potencial para 
la salud física y mental puede mejorar la 
motivación para adherirse a cambios posi-
tivos en el estilo de vida. Los psiquiatras 
también contribuyen con su experiencia 
en las estrategias eficaces para modificar 
la conducta. Las intervenciones en el estilo 
de vida pueden ser útiles en la prevención 
primaria, el tratamiento de primera línea, la 
terapia multimodal, la estimulación, la tera-
pia de precisión y la prevención de recaídas.

Hay una necesidad urgente de que la 
psiquiatría dé un paso adelante para ayudar 
a gobiernos, empleadores, corporaciones y 
sistemas sanitarios a posicionar de manera 
efectiva las prácticas de estilo de vida que 
promueven la salud para hacer frente a la 

creciente marea de angustia, discapacidad 
y pérdida de vidas que se derivan de las 
tendencias culturales modernas en una 
sociedad globalizada.

Debemos articular la fuerza de la evi-
dencia actual sobre el impacto de los com-
portamientos relativos al estilo de vida en 
los resultados de salud mental y física, al 
tiempo que identificamos las áreas en las 
que se necesita más evidencia para contra-
rrestar las influencias de la globalización 
y los intereses corporativos en la salud 
humana y social.

La Sección de Medicina, Psiquiatría y 
Atención Primaria de la WPA tiene como 
objetivo desarrollar la conciencia y ampliar 
la consideración de la Psiquiatría del Estilo 
de Vida como un componente vital para 
mejorar la salud y bienestar de las personas 
en todo el mundo.
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El suicidio es un importante problema de 
salud pública, con una incidencia de 817.000 
casos en 2016 en todo el mundo. La inciden-
cia es más alta en las personas de 70 o más 
años, tanto en hombres como en mujeres, 
en casi todas las regiones del mundo1. Las 
intervenciones efectivas que mitigan los fac-

tores de riesgo identificados y refuerzan los 
factores de protección son relevantes en todos 
los grupos de edad, pero la investigación 
específicamente enfocada en la prevención 
del suicidio en personas mayores todavía 
se encuentra en etapas incipientes. Siguen 
siendo escasos los datos sobre la eficacia de 

las intervenciones de prevención del suicidio 
en personas mayores. El Grupo de Interés 
sobre el Suicidio en la Vejez de la Asocia-
ción Internacional para la Prevención del 
Suicidio2 recomendó enfoques de múltiples 
componentes, basados en la evidencia cientí-
fica disponible, con un sistema organizado de 

La soledad y el abuso como factores de riesgo de suicidio 
en personas mayores: nuevos desarrollos y la contribución 
de la Sección de Psiquiatría Geriátrica de la WPA
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distribución de los recursos y el seguimiento 
de la efectividad de cada intervención. 

La soledad ocurre cuando una persona 
se siente desconectada de su círculo social 
más cercano: socios, familiares, compa-
ñeros, amigos y otras personas importan-
tes. A menudo afecta a adultos mayores, 
en particular hombres solteros, viudos o 
divorciados3. Puede ser el resultado de la 
pérdida de una relación íntima importante 
o de un rol social que previamente confería 
a la persona su sentido de autoestima y dig-
nidad. En el caso de acontecimientos vitales 
negativos u otras situaciones psicológicas 
estresantes, cuando la persona no tiene a 
nadie con quien compartir sus sentimientos, 
la soledad puede tener consecuencias parti-
cularmente negativas. Esto, en combinación 
con otros factores de riesgo, puede dar lugar 
a un aumento del riesgo de conducta sui-
cida. Una expresión particular de la soledad 
en personas mayores es el hecho de que 
los suicidios ocurren con mayor frecuencia 
cuando la persona está sola en casa4.

Las consecuencias de la pandemia de 
COVID-19 han generado nuevos desafíos 
para las personas mayores, y apenas estamos 
comenzando a ver los efectos sobre las tasas 
de morbilidad, mortalidad y suicidio en todo 
el mundo5. Muchas políticas gubernamen-
tales para hacer frente a la pandemia que 
incluyen aislamiento social, confinamiento 
y distanciamiento social, han provocado un 
aumento de la angustia en personas mayores. 
Por consiguiente, necesitamos desarrollar 
una atención primaria sólida y activos comu-
nitarios para apoyar a los adultos mayores.

No es inevitable un aumento de las muer-
tes por suicidio en personas mayores como 
resultado de la pandemia6. Los enfoques 
tradicionales para la prevención del suici-
dio deben reevaluarse7, de manera que poda-
mos idear formas innovadoras de abordar 
este problema en los mayores en el nuevo 
contexto. Se deben escuchar las voces de las 
personas con experiencias vividas para infor-
mar sobre el desarrollo de las estrategias.

Las experiencias traumáticas previas (p. 
ej., antecedente de abuso durante la infan-
cia, pérdida de un progenitor) pueden tener 
consecuencias a una edad posterior y aso-
ciarse a mayor probabilidad de conducta 
suicida. Pero las experiencias traumáticas 
actuales también pueden aumentar el riesgo 
de suicidio. Según la Organización Mun-
dial de la Salud, alrededor de 1 de cada 6 
personas mayores sufrieron alguna forma 
de abuso en el último año8. Sin embargo, 
las tasas de prevalencia notificadas en los 
estudios de abuso de personas mayores 
basados en la población, probablemente 

subestiman la verdadera prevalencia en la 
población. Este campo de investigación, no 
solo adolece de dificultades metodológicas 
y de comparabilidad, sino que las encuestas 
sobre la prevalencia del abuso de personas 
mayores también conllevan un sesgo de 
participación sustancial, ya que excluyen 
a individuos con deterioro cognitivo, que 
potencialmente podrían ser más vulnerables 
al abuso, sobre todo en las instituciones.

Los adultos mayores con problemas 
de salud mental tienen un alto riesgo de 
abuso. Existen muchas formas de abuso de 
personas mayores, incluido el maltrato psi-
cológico, físico, abuso sexual, económico 
y social, así como la negligencia y el aban-
dono. El abuso nunca debe tolerarse, sean 
cuales sean las circunstancias atenuantes. 
Lo que puede no considerarse abusivo en 
una persona sana y competente, puede serlo 
en una persona mayor vulnerable. Esto se 
explica principalmente por el alto riesgo 
de las personas mayores de depender (eco-
nómica, emocional y físicamente) de las 
personas que perpetran actos de violencia, 
abuso o negligencia en su contra.

Cada forma de abuso a los mayores 
representa un factor de riesgo de suicidio. 
Varios factores de riesgo psicosocial obser-
vados en adultos mayores que han sufrido 
abusos graves también están presentes con 
frecuencia en mayores que intentaron o con-
sumaron el suicidio. En los esfuerzos para la 
prevención del suicidio se ha prestado una 
atención inadecuada a los adultos mayores 
que han sufrido abuso. Esta omisión debe 
remediarse, pues la población mundial 
envejecida aumentará drásticamente en las 
próximas décadas, lo que, en ausencia de 
esfuerzos preventivos significativos, puede 
impulsar un fuerte aumento en la incidencia 
de abuso y suicidio de personas mayores9.

Ayudar a establecer relaciones sociales 
sólidas y un marco legal eficaz para prote-
ger al individuo contra cualquier forma de 
violencia son factores protectores comunes 
contra el suicido. Sin embargo, en el caso 
de adultos mayores, debemos reconocer que 
los esfuerzos para mantener estos factores 
de protección han sido más débiles que para 
la población más joven. 

Considerando el alto potencial de sole-
dad como factor de riesgo para el suicido, 
la Sección de Psiquiatría Geriátrica de la 
WPA ha apoyado la creación del Día para 
Acabar con la Soledad. La Sección también 
se convertirá en socio de la Campaña para 
Acabar con la Soledad.

Tener la amistad y el apoyo que necesi-
tamos es una parte fundamental de nuestro 
bienestar. Cuando la soledad se arraiga a 

una edad avanzada, puede ser más difícil 
de superar. La campaña tiene como objetivo 
involucrar a académicos, profesionales de 
primera línea, responsables de tomar deci-
siones y empresarios (véase https://www.
campaigntoendloneliness.org). 

Considerando que todas las formas de 
abuso de personas mayores son una viola-
ción de los derechos humanos básicos, la 
Sección de Psiquiatría Geriátrica de la WPA 
está contribuyendo al esfuerzo por desarro-
llar una nueva Convención de las Naciones 
Unidas sobre los Derechos de las Perso-
nas Mayores. Una primera acción fue un 
webinar organizado en colaboración con la 
Asociación Internacional de Psicogeriatría 
el 10 de diciembre de 2020, con motivo del 
Día de los Derechos Humanos. La Sección 
también organizó un simposio interseccio-
nal sobre Amenazas a la Dignidad de las 
Personas Mayores con Trastornos Mentales 
durante la Pandemia COVID-19 dentro de la 
Reunión Temática de 2020 de la WPA sobre 
Colaboración Interseccional. Actualmente 
se está preparando una Declaración de Posi-
cionamiento sobre los Derechos Humanos 
y la Salud Mental de los Adultos Mayores.
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La red de Centros Colaboradores de la 
WPA fue creada en 2016 con el objetivo 
de proporcionar asesoría práctica sobre 
docencia, normativas, investigación y acti-
vidades clínicas en psiquiatría en todo el 
mundo1. En 2021, la red se renovó por tres 
años para apoyar la implementación del 
Plan Estratégico Presidencial de la WPA2 
y construir una alianza global para mejorar 
la salud mental.

La red ahora incluye ocho sitios: el Ins-
tituto Nacional de Salud Mental y Neuro-
ciencias (NIMHANS) en Bagalore, India; el 
Departamento de Psiquiatría de la Univer-
sidad China de Hong Kong; la Fundación 
Africana para la Investigación y Formación 
en Salud Mental de África (AMHRTF) en 
Nairobi, Kenia; el Departamento de Psi-
quiatría y Salud Mental de la Universidad 
de Ciudad del Cabo, en Sudáfrica; el Ins-
tituto de Psiquiatría de Okasha, Facultad 
de Medicina, Universidad Ain Shams, en 
El Cairo, Egipto; el Departamento de Psi-
quiatría y el Departamento de Ciencias 
de la Salud para la Atención Primaria de 
Nuffield, Universidad de Oxford, en Reino 
Unido; el Departamento de Psiquiatría de 
la Universidad de Campania “L. Vanvite-
lli”, en Nápoles, Italia; y el Departamento 
de Psiquiatría de Sidra Medicine en Doha, 
Qatar. Este último sitio ha sido incluido 
en 2021 entre los Centros Colaboradores 
con un enfoque especial en salud mental 
de mujeres y niños. 

Los Centros Colaboradores de la WPA 
han desarrollado un Plan de Trabajo para 
el periodo 2021-2024 que se enfoca en los 
siguientes temas: a) multimorbilidades en 
pacientes con trastornos mentales graves, 
en colaboración con el Grupo de Trabajo de 
Comorbilidades Físicas de la WPA liderado 
por N. Sartorius; b) implementación de la 
CIE-11, con la difusión de materiales de 
capacitación, teniendo en cuenta los con-
textos locales; c) normativa, legislación y 
protección de derechos humanos, a fin de 

desarrollar un documento de postura nor-
mativa de la WPA y una campaña sobre 
la protección de los derechos humanos 
de pacientes con trastornos mentales en 
todo el mundo; d) salud mental del adoles-
cente, centrada en el desarrollo y difusión 
de programas innovadores de prevención e 
intervención en la juventud; e) salud mental 
comunitaria en países con bajos y medianos 
ingresos; f) COVID-19 y la respuesta de 
salud mental; g) desarrollo de Seminarios 
Globales de la WPA de alta calidad, que 
estarán disponibles para las Sociedades 
Miembro de la WPA y se publicarán en el 
sitio web de la WPA; y h) desarrollo y/o 
actualización de las declaraciones de pos-
tura de la WPA, con la participación activa 
de residentes e investigadores en los inicios 
de su carrera profesional.

Dada la situación actual de pandemia, 
la red ha incluido en su Plan de Trabajo un 
enfoque especial sobre la COVID-19, en 
particular sobre los retos y dificultades para 
hacer frente a las consecuencias psicoso-
ciales de la pandemia, y las respuestas del 
sector de salud mental en todo el mundo3-6.  
Además, los Centros compartirán y difun-
dirán documentos de normativas, guías 
clínicas y documentos de investigación a 
fin de mejorar la atención al paciente y la 
salud mental pública.

La red colabora de forma activa con 
muchas Secciones Científicas de la WPA7,9, 
incluida la Sección sobre Educación en 
Psiquiatría10 y la Sección de Psiquiatras 
al Inicio de su Carrera Profesional11,12, 
con el fin de identificar las necesidades 
educativas no cubiertas de los psiquiatras 
en los inicios de su carrera profesional y 
proporcionar oportunidades de becas para 
estudiantes de medicina y residentes de 
psiquiatría en las diferentes Sociedades 
Miembro de la WPA.

El trabajo de los Centros Colaboradores 
se presentará en las principales reuniones 
de la WPA y a través de los documentos de 

normativas y materiales educativos13, que se 
pondrán a disposición de toda la comunidad 
de la WPA.
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El capítulo sobre trastornos mentales, 
del comportamiento y del neurodesarro-
llo de la 11ª revisión de la Clasificación 
Internacional de Enfermedades (CIE-11), 
desarrollado por el Departamento de Salud 
Mental y Consumo de Sustancias de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), 

ha sido adoptado formalmente por la 72ª 
Asamblea Mundial de la Salud en Ginebra 
el 25 de mayo de 2019.

Las innovaciones y cambios más signi-
ficativos en este capítulo con respecto a la 
CIE-10, y las diferencias más importantes 
con el DSM-5, fueron presentados en deta-

lle en un artículo publicado en esta revista1, 
mientras que diferencias más específicas 
en torno a los grupos diagnósticos indivi-
duales fueron discutidas recientemente en 
otra parte2,3. La participación de la WPA 
en el desarrollo del capítulo también se 
ha descrito en informes previos4-6. Varios 

Plan de Trabajo 2021-2024 de los Centros Colaboradores de la WPA
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aspectos debatidos en el proceso del desa-
rrollo del capítulo –como el papel de un 
enfoque dimensional como complemento 
al categórico, y la necesidad de una mayor 
caracterización clínica del paciente indivi-
dual además del diagnóstico a fin de per-
sonalizar el tratamiento– también se han 
abordado en esta revista7-15.

Se han realizado cursos educativos cen-
trados en diversas secciones del capítulo 
de la CIE-11 sobre trastornos mentales, 
del comportamiento y del neurodesarro-
llo, en conexión con varias reuniones de 
la WPA, incluidos los 18°, 19° y 20° Con-
gresos Mundiales de Psiquiatría (Ciudad de 
México, México, del 27 al 30 de septiembre 
de 2018; Lisboa, Portugal, del 21 al 24 de 
agosto de 2019; Bangkok, Tailandia, del 10 
al 13 de marzo de 2021), y los Congresos 
Regionales sobre “Comprensión Interdisci-
plinaria de la Comorbilidad en Psiquiatría: 
de la Ciencia a la Atención Integrada” (San 
Petersburgo, Rusia, del 16 al 18 de mayo 
de 2021) y “Psicopatología en Periodos de 
Transición” (Kiev, Ucrania, del 7 al 9 de 
julio de 2021).

El Centro Colaborador de la OMS de 
Nápoles sobre Investigación y Formación 
en Salud Mental y la Asociación Europea 
de Psiquiatría han organizado un curso 
de formación online más completo, de 
20 horas, del 9 al 30 de abril de 2021. El 
curso ha sido coordinado por G.M. Reed 
y M. Maj, y ha abordado todas las seccio-
nes principales del capítulo de la CIE-11 
sobre trastornos mentales. El profesorado 
estuvo formado por W. Gaebel, M. Cloitre, 

M. Maj, C.S. Kogan, P. Monteleone, M. 
Swales, J.B. Saunders y N.A. Fineberg. Al 
curso en vivo asistieron 120 psiquiatras, 
seleccionados entre casi 500 solicitantes, 
representando a 78 países diferentes. Otro 
grupo de 250 psiquiatras ha tenido acceso 
al curso bajo demanda. 

Un curso de formación con acceso 
exclusivo para los miembros de la Red 
Mundial de Práctica Clínica de la OMS 
(https://gcp.network) fue organizado 
recientemente por el Centro Colaborador 
de la OMS en la Universidad Columbia, 
en colaboración con el Departamento de 
Salud Mental y Consumo de Sustancias de 
la OMS. El curso consta de 15 unidades de 
formación online, cada una de las cuales 
se enfoca en un grupo diferente de trastor-
nos, con una duración de una a una hora y 
media cada uno. Cada unidad proporciona 
una descripción del grupo diagnóstico 
relevante y las principales innovaciones 
con respecto a la CIE-10. Se proporcionan 
preguntas para la verificación de los conoci-
mientos a fin de garantizar la comprensión. 
Los participantes tienen la oportunidad de 
practicar aplicando pautas de diagnóstico 
a ejemplos de casos clínicos. Este curso de 
capacitación va a estar disponible también 
en castellano, y se tiene pensado realizar 
traducciones adicionales.

Se ha establecido un Grupo Asesor 
Internacional de la OMS sobre Formación 
e Implementación para los Trastornos Men-
tales, del Comportamiento y del Neurode-
sarrollo de la CIE-11 a fin de desarrollar y 
evaluar procesos educativos, de formación 

e implementación relacionados con la CIE-
11 en diversos países. Los ex funcionarios 
de la WPA que contribuyeron al desarrollo 
del capítulo sobre trastornos mentales de 
la CIE-11, como M. Maj y W. Gaebel, son 
miembros de este Grupo Asesor.

Luigi Giuliani 
WHO Collaborating Centre for Research and Tra-
ining in Mental Health, University of Campania 
L. Vanvitelli, Naples, Italy
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