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Los principios de prevención postulados por G. Rose1 han res-
paldado muchos éxitos modernos en el cuidado de la salud. En 
áreas como las enfermedades cardiometabólicas, las lesiones y la 
violencia, y el abuso de sustancias, cambiar la distribución comu-
nitaria de los factores de riesgo se ha convertido en la estrategia 
principal. Han sido sorprendentes las reducciones consiguientes 
en la carga de morbilidad.

La psiquiatría sigue siendo un caso atípico. Durante décadas, se 
ha mejorado la calidad de la atención clínica, se ha atraído mayor 
financiación, se han aumentado los profesionales de la salud men-
tal, con mejor capacitación, y se ha mejorado la gobernanza de la 
asistencia a la salud mental2. Sin embargo, el énfasis en iniciativas 
recientes en países de altos ingresos ha sido abrumadoramente una 
extensión adicional del tratamiento: la intervención clínica precoz 
ha sido la iniciativa dominante adoptada en las inversiones del 
gobierno en la salud mental de los jóvenes3. 

No obstante, esta expansión continua del gasto público, pres-
cripción de antidepresivos y disponibilidad de servicios psicoló-
gicos, todavía no se ha visto acompañada de reducciones en la 
prevalencia de los trastornos mentales comunes3. Aunque sigue 
siendo posible que esto en parte refleje un continuo fracaso en la 
escala de tratamientos mínimamente suficientes, la evidencia deri-
vada de otros campos de la medicina indica que una explicación 
más probable es la falta de estrategias de prevención escalables 
centradas en el riesgo.

Es comprensible que no se adopten enfoques de prevención 
basados en la población en psiquiatría. A la mayoría de los profe-
sionales clínicos les resulta difícil respaldar las perspectivas de la 
población. Para ellos, el individuo es la unidad de estudio1. Para la 
psiquiatría, la opacidad de los procesos fisiopatológicos ha apoyado 
la tendencia a enfocarse en intervenciones dirigidas al individuo. 
El reciente entusiasmo por el progreso de la genética y la neuro-
ciencia ha reforzado esta tendencia, y tanto las principales agencias 
de financiación de la investigación como la industria farmacéutica 
enfatizan al individuo sobre el contexto social.

En este escenario, el trabajo de Fusar-Poli et al en este número 
de la revista4 plantea interrogantes en torno a las estrategias óptimas 
para la prevención en psiquiatría. Hasta la fecha, el énfasis abruma-
dor en los trastornos mentales comunes, la psicosis y el trastorno 
bipolar se ha puesto en individuos con alto riesgo en virtud de los 
síntomas clínicos tempranos o la predisposición genética. Estos 
enfoques selectivos e indicados para la prevención se han dirigido 
a sujetos situados en la cola de la distribución, con el propósito 
de disminuir la probabilidad de transición a la casuística clínica. 
Sin embargo, este énfasis en las personas ha ido acompañado de 
una falta de atención a los factores estructurales y sociales deter-
minantes.

El trabajo de E. Durkheim, realizado hace más de un siglo, 
llegó a la conclusión de que las tasas de suicidio son característi-
cas estables y distintivas de las poblaciones. Consideró el suicidio 
como un fenómeno colectivo en el que los factores personales son 
menos importantes que el contexto social. Asimismo, las estra-
tegias enfocadas en el contexto social, económico y regulatorio 
que resultan en una reducción del consumo promedio de alcohol 
han sido mucho más exitosas para disminuir los niveles de tras-

tornos por consumo de alcohol que las intervenciones dirigidas 
al individuo5. Este principio de que las acciones para reducir los 
riesgos moderados en un grupo grande generarán más beneficios 
que abordar los riesgos evidentes en un pequeño número, deberá 
orientar la prevención de los trastornos mentales. 

Un reto es que la mayoría de los riesgos de los trastornos men-
tales se encuentran fuera de la influencia directa del sector sanitario. 
En el caso de personas jóvenes, los determinantes sociales de la 
salud mental se derivan de normas de género no equitativas, cam-
bios en la estructura y función familiar, cultura y religión, desarrollo 
económico y sus consecuencias, tecnología digital, urbanización 
y cambio planetario. Estos determinantes sociales y estructurales 
conforman las relaciones con semejantes, familia y comunidad, 
la accesibilidad a los sistemas de servicios, la probabilidad de 
experimentar eventos externos importantes, así como los riesgos 
relacionados con el estilo de vida y la conducta del individuo. En lo 
que respecta a los trastornos mentales, igual que para los procesos 
fisiológicos que sustentan la salud física, también existen periodos 
sensibles en los que es más probable que se arraiguen los riesgos 
y en los que la prevención será más eficaz. 

La pandemia de COVID-19 es un ejemplo de la influencia de los 
factores sociales y estructurales sobre la salud mental de todos los 
grupos de edad, pero en particular de los jóvenes. También ilustra 
áreas en las que debería actuar la psiquiatría. Se han mejorado 
los efectos de los factores de riesgo relacionados con el estilo de 
vida para los trastornos mentales, como inactividad física, tiempo 
frente a la pantalla, sueño irregular y dietas deficientes. Aun más 
profundos han sido los cambios en las relaciones, con interrup-
ción de las amistades e interacciones con compañeros, mayores 
preocupaciones y, a veces, conflictos con miembros de la familia, 
confinamiento en el hogar y pérdida del entorno social escolar, 
incluidas las actividades extracurriculares.

Para avanzar la prevención en psiquiatría, se pueden extraer 
más lecciones de otros campos de la medicina1. La epidemiología 
sigue siendo la disciplina fundamental de la salud pública y, en el 
caso de la psiquiatría, la epidemiología debe adoptar perspectivas 
tanto en el curso de la vida como de la población. Sin embargo, 
la epidemiología psiquiátrica sigue en un estado lamentable, en 
particular en lo que respecta a niños y jóvenes. La cobertura glo-
bal de estimaciones incluso básicas de la prevalencia se halla por 
debajo del 7%, y las tasas en países de bajos y medianos ingre-
sos son considerablemente más bajas; y 124 países no cuentan en 
absoluto con ningún dato6. La cobertura de los factores de riesgo 
es aún más débil.

Como señalan Fusar-Poli et al, una perspectiva del curso de la 
vida es esencial en la salud mental4. No obstante, tal perspectiva 
de ciclo de vida idealmente se extendería a través de generaciones, 
dado que el agrupamiento familiar es el más claro de todos los 
factores de riesgo. Más allá de la genética, hay factores de riesgo 
intergeneracionales maleables para los trastornos mentales, que 
fluctúan entre los biológicos (por ejemplo, epigenéticos) hasta 
los estructurales (por ejemplo, normas de género no equitativas), 
incluidos los factores de riesgo que se integran antes de la con-
cepción7. Las perspectivas a más largo plazo derivadas de estudios 
prospectivos del curso de la vida tienen el potencial de orientar la 
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investigación y las políticas de prevención, en particular cuando 
se combinan con nuevas y potentes herramientas analíticas para 
la inferencia causal.

Los estudios de intervención recientes proporcionan motivos 
para el optimismo. Las escuelas serán un contexto importante para 
la prevención. Niños y jóvenes invierten cerca de la mitad de sus 
horas de vigilia en la escuela y en actividades educativas. Los 
responsables de establecer políticas comprenden cada vez más que 
una salud mental deficiente del estudiante afecta el aprendizaje 
y el rendimiento académico. En la actualidad, hay ejemplos de 
entornos de altos y bajos recursos de que las intervenciones que 
promueven un clima social positivo en la escuela y reducen el acoso 
escolar pueden reducir sustancialmente los síntomas del trastorno 
mental común8. Otras plataformas prometedoras son las basadas en 
comunidades locales (por ejemplo, clubes de niñas) y los nuevos 
entornos sociales creados por los medios digitales.

También serán importantes las intervenciones que vayan más 
allá de lo tradicionalmente considerado como el foco de la pre-
vención de los trastornos mentales. Las transferencias de efectivo 
han sido ampliamente adoptadas por los gobiernos en otras áreas 
de la política social y sanitaria, y parecen reducir los síntomas 
de trastorno mental y promover el bienestar en entornos de bajos 
recursos donde las intervenciones psicológicas basadas en la terapia 
cognitivo-conductual tienen escaso o nulo efecto9. Tales hallazgos 
sugieren la utilidad de incluir la salud mental en estudios de inter-
venciones no relacionadas con la salud mental. 

El dramático deterioro de la salud mental comunitaria durante 
la pandemia de COVID-19 refuerza el imperativo de que la psi-
quiatría vaya más allá de su zona de confort del paciente individual, 
y se comprometa con los determinantes sociales, estructurales y 
políticos de la salud mental.
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Los organismos internacionales como las Naciones Unidas 
(ONU), la Organización Mundial de la Salud (OMS), la Organi-
zación Internacional del Trabajo (ILO) y la Organización para la 
Cooperación y el Desarrollo Económicos (OCDE) han advertido 
que la pandemia de COVID-19 ha convertido al mundo en un lugar 
aún más difícil para los jóvenes.

El informe de la OIT Juventud y COVID-19: Impactos en el 
empleo, la educación, los derechos y el bienestar mental1 mostró 
que casi tres cuartas partes de las personas de entre 18 y 29 años 
refirieron interrupciones educativas relacionadas con la pandemia, 
la mitad se describió a sí misma como deprimida, y uno de cada 
seis de los que tenían empleo antes de la pandemia habían dejado 
de trabajar. Los efectos han sido peores en los jóvenes de países 
de bajos y medianos ingresos (PIBM) y entre las mujeres jóvenes 
de todo el mundo, exacerbando las desigualdades preexistentes.

Perversamente, las dificultades relacionadas con la pandemia 
han empujado a algunos jóvenes a trabajar de forma prematura, en 
particular en la región de Asia y el Pacífico. En India e Indonesia, 
por ejemplo, el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia 
(UNICEF), el Banco Asiático de Desarrollo y la OIT han informado 
conjuntamente de que los hogares pobres cada vez más tienden a 
sacar a los niños menores de edad de la escuela para que trabajen en 
el hogar o en las ciudades, o que se casen pronto para que apoyen 
al ingreso familiar.

En este número de la revista, Fusar-Poli et al2 resaltan que 
“los enfoques en la salud pública universal dirigidos a los facto-
res sociales determinantes de los trastornos mentales son los que 
tienen el máximo potencial de reducir el perfil de riesgo de la 

población global”. Podemos ampliar el enfoque en las desigual-
dades en el entorno socioeconómico para incorporar el papel que 
desempeñan los entornos físicos, construidos y naturales, en la 
configuración de la salud mental de los jóvenes, y lo que se puede 
hacer al respecto.

En mayo de 2020, los gobiernos de todo el mundo habían 
invertido más de 10 billones de dólares USA en respuesta a la 
pandemia, principalmente para iniciativas frente a la crisis como 
planes de licencias, apoyo financiero para las empresas y adquisi-
ción de suministros médicos. El mundo actualmente está hablando 
de recuperación. Los científicos y los principales organismos inter-
nacionales –por ejemplo, el Fondo Monetario Internacional, la OIT, 
la Agencia Internacional de la Energía (AIE), la Unión Europea, y 
la Asociación InterAcademia– han propuesto un enfoque ecológico 
para reconstruir las economías.

La encuesta de Statista a 28.000 personas de quince países, 
Global Green Economic Recovery Support After COVID-19 20203 
( Apoyo a la Recuperación Económica Verde Global Después del 
COVID-19 2020), reveló que dos tercios deseaban una recupera-
ción ecológica, en especial los jóvenes. La OIT ha sido anfitriona 
de una reunión de ministros de treinta países para analizar cómo 
“reconstruir mejor”, y el Secretario General de la ONU fue más 
allá y sugirió que un enfoque de recuperación ecológica en los 
PIBM podría ayudar al desarrollo económico pospandémico para 
cambiar del “gris al verde”. El mensaje es claro: la reconstruc-
ción pospandémica no puede continuar la sobreexplotación de los 
recursos del planeta y sus pueblos –en especial los jóvenes– sin 
considerar su costo.

Permitiendo una recuperación pospandémica más ecológica 
y sensible a la salud mental y a los jóvenes 
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Se han dado pasos sustanciales en la dirección correcta. La 
Revisión Energética Mundial 2020 de la AIE reveló que las restric-
ciones en los viajes por la COVID-19 redujeron un 8% las emisio-
nes globales de carbono, el tipo de caída necesaria para mantener 
al mundo dentro de la llamada barrera de 1,5°C, más allá de la 
cual el calentamiento global se vuelve peligroso. Sin embargo, las 
emisiones han comenzado a aumentar de nuevo con la relajación 
de las restricciones. Se necesita urgentemente un compromiso para 
una recuperación ecológica, que pueda evitar el calentamiento de 
0,3°C para 20504.

Economistas líderes han identificado cinco estrategias de recu-
peración con un potencial particularmente fuerte para retener e 
incluso acelerar la reducción de emisiones lograda con la pande-
mia5. Las estrategias abarcan la construcción de infraestructura 
física limpia, rehabilitación de edificios e inversión en educación, 
capacitación, investigación y desarrollo limpios, y capital natu-
ral. Estos son coherentes con las seis “recetas” de la OMS para 
promover simultáneamente la salud planetaria y humana defi-
nidas en su Manifiesto para una Recuperación Saludable de la 
COVID-196: protección y preservación de la naturaleza; inversión 
en servicios esenciales para la salud (por ejemplo, agua potable, 
instalaciones para la asistencia sanitaria); cambiar rápidamente 
a la energía verde; sistemas de alimentación sanos y sostenibles; 
suspensión de subsidios a los contaminadores; y construcción de 
ciudades saludables. La ONU y el Banco Mundial señalan que las 
ciudades son un foco importante para una recuperación verde; el 
último informe de ONU-HÁBITAT ha estimado que un 60% de 
la población mundial vivirá en ciudades para 2030, y un 60% de 
esta población serán niños.

Todas estas recetas y estrategias podrían respaldar los enfoques 
universales para promover la salud y la prosperidad futuras de 
los jóvenes, pero parece difícil vender algunas de estas ideas en 
el ámbito político. Sin embargo, como señala el Manifiesto de la 
OMS6, la pandemia ha demostrado que las personas pueden aceptar 
políticas difíciles donde son evidentemente necesarias. Además, 
aunque los políticos pueden no siempre escuchar a los científicos 
y a los expertos en salud, escuchan la opinión pública. La gran 
mayoría de los adultos del mundo desean acciones para el cambio 
climático y, como ha demostrado la Huelga Escolar por el Clima 
liderada por Greta Thunberg, los que no tienen todavía edad para 
votar pueden ser influyentes.

Los profesionales clínicos, los investigadores y sus órganos 
representativos tienen un papel que desempeñar para persuadir a 
los líderes de opinión de los beneficios para la salud mental de una 
recuperación ecológica, en especial para los jóvenes. Esto es un reto 
porque sus mayores beneficios no son inmediatamente evidentes. 
El cambio climático y la salud mental son fenómenos complejos y 
su relación es complicada. Comienza en lo alto de la cadena causal, 
donde el cambio climático agrava las causas fundamentales de las 
enfermedades mentales y, en última instancia, implica múltiples 
vínculos recíprocos directos e indirectos entre una serie de factores 
proximales, intervinientes y distales que se encuentran en las vías 
de influencia interactivas7. 

Adoptar un enfoque de sistemas para dilucidar estas relaciones 
puede ayudar a simplificar significativamente la complejidad y 
cambiar el pensamiento de la perspectiva estrecha del tratamiento 
de la enfermedad a un panorama más amplio que también incorpora 
la promoción del bienestar y la prevención de enfermedades. El 
pensamiento sistémico en este caso implica mapear los factores 

que vinculan el cambio climático con los resultados en la salud 
mental, desde causas directas y próximas hasta las raíces distales, 
y especificar sus interacciones. Por ejemplo, un efecto del cambio 
climático es aumentar la frecuencia, intensidad, imprevisibilidad 
y duración de eventos extremos, como los incendios forestales 
que devastaron el sudeste de Australia y California en 2020. La 
destrucción a esta escala inevitablemente tiene implicaciones para 
la salud mental que van más allá de lo inmediatamente obvio, incor-
porando riesgos tan diversos como lesiones importantes o muerte, 
y pérdidas en educación y empleo, prácticas culturales, recreación 
al aire libre, acceso a alimentos frescos y conectividad a internet. 
Cada uno de estos factores en cascada, por separado y de manera 
interactiva, representa una amenaza potencial para la salud mental7.

Los jóvenes pueden estar muy motivados para ayudar en las 
crisis de salud y pueden movilizar comunidades enteras cuando es 
necesario. De hecho, el informe de la OIT1 demostró que, en agosto 
de 2020, casi un tercio de los jóvenes a nivel global participaba en 
actividades de voluntariado relacionados con la pandemia. También 
están liderando una iniciativa de investigación establecida por la 
Organización de las Naciones Unidas para la Educación, la Ciencia 
y la Cultura (UNESCO), Jóvenes como Investigadores8 (Youth As 
Researchers), para investigar cómo la pandemia ha afectado a los 
jóvenes.

Desarrollar un enfoque que tenga en cuenta a los jóvenes y la 
salud mental para la recuperación tras la COVID-19 aprovecharía 
el interés, el optimismo, la confianza y la energía de los jóvenes. 
También abordaría su anhelo de un futuro más verde. El informe 
del Instituto Tony Blair para el Cambio Global, Escuchando a 
la “Generación Perdida” del Covid-19: Perspectivas de Nuestra 
Encuesta Global para Jóvenes9, ha señalado que los jóvenes debe-
rían ayudar a diseñar el camino a la recuperación de la pandemia.

Los miembros de generaciones más mayores pueden sentirse 
incómodos respecto a una crisis climática que es su legado colectivo 
para las poblaciones más jóvenes y pueden querer ayudar. Algo 
que pueden hacer es unirse de manera más eficaz para aplicar los 
recursos, capacidades y sabiduría que han adquirido en la vida para 
ayudar a los jóvenes a contribuir a la recuperación de la pandemia. 
Los jóvenes están preparados para afrontar el desafío: su camino, 
un camino verde.
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Las intervenciones terapéuticas en psiquiatría distan mucho 
de ser eficaces en todos los casos en los que están indicadas. En la 
depresión, por ejemplo, solo el 30-50% de los individuos logran 
la remisión después del tratamiento inicial que reciban, incluso 
en el contexto de un estudio clínico bien realizado1. Finalmente, 
después de probar algunos tratamientos o una combinación de 
ellos, la mayoría de los pacientes logran la remisión. ¿Y si, en 
vez de repetir una y otra vez los tratamientos disponibles de los 
que un paciente podría beneficiarse, pudiéramos predecir desde el 
principio el tratamiento adecuado para cada individuo?

Los investigadores han deseado esto durante décadas. Desde 
el punto de vista histórico, han tratado de comprender los facto-
res específicos que intervienen en la respuesta al tratamiento con 
base en fundamentos teóricos, lo que ha dado lugar a que muchos 
estudios se centren en variables únicas como el estrés en la primera 
infancia, las tendencias suicidas, los acontecimientos importantes 
de la vida o los diagnósticos concomitantes. Desde entonces, la 
búsqueda continua de una (o algunas) variables explicativas ver-
daderas ha incluido muchos niveles de análisis, tales como: el 
paciente (características clínicas, niveles de marcadores en sangre), 
su cerebro (neuroimagen estructural y funcional, flujo sanguíneo 
cerebral, registros eléctricos del cuero cabelludo), sus genes (poli-
morfismos de un solo nucleótido, mutaciones/variantes genéticas 
raras, variaciones en el número de copias, expresión de genes) y las 
características de la intervención (la medicación o la psicoterapia 

seleccionada, la forma en que se administró, el proveedor, la alianza 
terapéutica). Si una sola variable pudiera predecir con precisión 
la respuesta al tratamiento, nuestro campo probablemente ya la 
habría encontrado. En cambio, la mayoría de las características 
identificadas hasta ahora han mostrado un escaso poder explicativo 
sobre los resultados del tratamiento, y, naturalmente, la atención de 
los investigadores se centró en modelos multivariable que pueden 
incorporar muchos efectos más pequeños.

El aprendizaje automático es un conjunto de herramientas y 
enfoques estadísticos que se adaptan muy bien a este objetivo de 
detectar y agregar efectos pequeños a fin de predecir un resultado 
de interés2. Esto permite a los investigadores pasar de evaluar un 
pequeño número (~10) de variables predictivas a muchos cientos o 
miles de variables o combinaciones de variables. Existen muchas 
dificultades potenciales al aplicar estas técnicas pero, cuando se 
implementan bien, nos permiten muchas oportunidades para la 
investigación psiquiátrica3,4. Nos permiten examinar muchas varia-
bles, incluso correlacionadas, de forma simultánea. Se alejan de los 
modelos exclusivamente aditivos y nos permiten identificar patrones 
no lineales más complejos en los datos. Vinculan de manera más 
natural tipos de datos dispares, incorporando potencialmente eva-
luaciones clínicas, información geoespacial y hallazgos biológicos 
en un solo análisis. Al desbloquear enfoques potentes libres de 
hipótesis, nos permiten descubrir factores que son menos intuitivos 
pero que, no obstante, predicen los resultados.
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de tratamiento utilizando nuevos enfoques estadísticos en el campo del aprendizaje automático y aplicándolos a grandes volúmenes de datos. En este empeño, ha 
habido un cambio de paradigma de los estudios experimentales para confirmar o refutar hipótesis específicas hacia un enfoque en el poder explicativo general de 
un modelo predictivo cuando se pone a prueba con conjuntos de datos nuevos y no vistos. En este artículo, revisamos estudios clave que utilizan el aprendizaje 
automático para predecir los resultados del tratamiento en psiquiatría, que van desde medicamentos y psicoterapias hasta intervenciones digitales y tratamientos 
neurobiológicos. A continuación, nos enfocamos en algunas nuevas fuentes de datos que se están utilizando para desarrollar modelos predictivos basados en el 
aprendizaje automático, como los registros de salud electrónicos, el teléfono inteligente y las redes sociales, y la potencial utilidad de los datos derivados de pruebas 
genéticas, de electrofisiología, neuroimágenes y cognitivas. Por último, analizamos qué tanto ha avanzado el campo hacia la implementación de herramientas de 
predicción en la práctica clínica de la vida real. Hasta ahora, relativamente pocos estudios retrospectivos incluyen procedimientos apropiados de validación externa, 
y hay incluso menos estudios prospectivos que evalúen la viabilidad clínica y eficacia de los modelos predictivos. Las aplicaciones del aprendizaje automático en 
psiquiatría afrontan algunos de los mismos retos éticos que plantean estas técnicas en otros campos de la medicina o la informática, los cuales analizamos aquí. En 
resumen, el aprendizaje automático es un enfoque incipiente pero importante para mejorar la eficacia de la atención de la salud mental, y varios estudios clínicos 
prospectivos sugieren que ya puede estar funcionando.
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La introducción del aprendizaje automático en psiquiatría es 
más que simplemente añadir una herramienta de análisis para com-
binar y explorar conjuntos de datos más grandes: marca un cam-
bio de paradigma5. Durante años, utilizamos enfoques estadísticos 
clásicos para confirmar o refutar hipótesis específicas. Ahora, los 
estudios de aprendizaje automático cambian el centro de atención 
hacia el poder predictivo general de un modelo, en particular con 
cuánta exactitud predice el resultado deseado en un nuevo conjunto 
de datos invisible. Los estudios en este campo se evalúan princi-
palmente por su potencial impacto clínico: qué nos puede decir 
nuestro modelo de manera fiable sobre el pronóstico de nuevos 
pacientes en el futuro, y qué podemos hacer con esa información 
para mejorar la práctica clínica.

Con esto en mente, este artículo explora la promesa del apren-
dizaje automático para predecir los resultados del tratamiento en 
psiquiatría. Hay muchos aspectos en los que no nos enfocamos. 
Esta no es una introducción al aprendizaje automático6, una expli-
cación de cómo funciona2, o un debate en torno a lo que representa 
el aprendizaje automático frente a las estadísticas tradicionales o el 
“aprendizaje no automático”. No explicamos cómo elaborar modelos 
predictivos7 ni cómo validarlos. No estamos comparando formal-
mente diferentes enfoques algorítmicos, cómo funciona cada uno o 
las circunstancias en las que uno puede ser más apropiado que otro. 
También evitamos una distinción entre moderadores vs. mediadores 
de los resultados del tratamiento, o si un modelo predice resultados 
específicamente para un tratamiento vs. otros o predice resultados de 
forma más genérica para múltiples tratamientos8. Por último, no es 
nuestro propósito analizar las múltiples variables sociodemográficas 
y clínicas que se han utilizado o se pueden utilizar para predecir la 
respuesta al tratamiento en psiquiatría, que por lo general tienen la 
mayor potencia predictiva y son las más económicas de recolectar9,10.

Comenzamos discutiendo los métodos de aprendizaje automá-
tico, cómo se comparan con los enfoques estadísticos tradicionales 
y en qué medida el aprendizaje automático añade valor específica-
mente. A continuación, proporcionamos una descripción general 
de las intervenciones para las que los investigadores han tratado de 
utilizar métodos de aprendizaje automático con el fin de predecir 
los resultados, que van desde medicamentos y psicoterapia hasta 
intervenciones digitales y tratamientos neurobiológicos. Al hacerlo, 
destacamos las características que los convirtieron en ejemplos 
de referencia y describimos los diferentes objetivos que se pue-
den lograr en cada contexto. Seguidamente, nos enfocamos en la 
utilidad potencial de los registros médicos electrónicos, datos de 
teléfonos inteligentes y redes sociales, y datos de pruebas genéticas, 
de electrofisiología, neuroimágenes y pruebas cognitivas para el 
desarrollo de modelos predictivos basados en el aprendizaje auto-
mático. Por último, ayudamos al lector a comprender el contexto 
más amplio: qué tan cerca estamos de implementar estas herra-
mientas de predicción en la práctica clínica de la vida real, y cuáles 
son los retos éticos que conllevan estas herramientas. La intención 
de este artículo es revisar los estudios realizados en psiquiatría; 
cualquier énfasis en la depresión no es intencional, pero refleja el 
hecho de que la mayor parte de la investigación en este campo se 
ha realizado en personas con ese trastorno mental. 

¿ESTÁ EL APRENDIZAJE AUTOMÁTICO AÑADIENDO 
VALOR SOBRE LAS ESTADÍSTICAS TRADICIONALES?

Los estudios de aprendizaje automático por lo general difieren 
de la investigación tradicional en dos sentidos. El primero es el 

enfoque en la predicción (potencia explicativa del modelo) más que 
en la inferencia (prueba de hipótesis). El segundo es un cambio 
hacia la flexibilidad del modelo, con la capacidad de manejar gran 
cantidad de predictores de forma simultánea.

La predicción puede realizarse sin algoritmos de aprendizaje 
automático, y muchos estudios todavía utilizan técnicas estadís-
ticas tradicionales como la regresión logística. De hecho, cuando 
se cumplen razonablemente los supuestos y requisitos del tamaño 
de muestra, el número de predictores es pequeño (≤25), y los 
efectos no lineales son relativamente débiles, es probable que 
los modelos paramétricos tradicionales predigan bien. Varios 
estudios no han demostrado ningún beneficio del aprendizaje 
automático sobre la regresión logística tradicional, por ejemplo 
para predecir la resistencia al tratamiento en la depresión mayor11, 
los resultados de las lesiones cerebrales12, o las enfermedades 
crónicas graves13.

Una revisión sistemática reciente de modelos de predicción 
clínica no reveló diferencias en el rendimiento entre el aprendizaje 
automático y la regresión logística14, aunque los autores consi-
deraron en la categoría de regresión logística algunos modelos 
avanzados que podrían incluirse en el aprendizaje automático, como 
la penalización (por ejemplo, lazo, cresta o red elástica) y splines 
(que capturan no linealidades). En áreas de la medicina como la 
diabetes y la insuficiencia cardiaca, los modelos logísticos simples 
han funcionado bien y se han validado externamente más que los 
modelos de aprendizaje automático15,16. 

El valor añadido de los enfoques de aprendizaje automático 
surge cuando el número de predictores potenciales es grande y/o 
sus efectos no son lineales. Muchos algoritmos de aprendizaje 
automático pueden manejar gran cantidad de predictores, incluso 
en casos en que existen más variables predictoras que observacio-
nes, debido al control de sobreajuste incorporado. Por ejemplo, la 
regresión de cresta, lazo y red elástica17 incluye penalización, que 
obliga a que los coeficientes de regresión estén más cercanos a cero 
que en los modelos tradicionales de regresión lineal o logística. 
Los enfoques de aprendizaje automático también son buenos para 
capturar efectos complejos, interactivos o no lineales. Por ejemplo, 
los modelos basados en diagramas de árbol pueden evaluar muchas 
posibles variables y combinaciones de variables para identificar 
subgrupos que no podrían captarse mediante los modelos lineales 
tradicionales. Otra técnica común adoptada por los enfoques de 
aprendizaje automático es el “ensamblado”. Aquí, varios modelos 
se ajustan en muestras aleatorias del conjunto de datos original, y 
luego se toma un promedio entre las predicciones de cada modelo. 
Este método es un elemento clave de muchas técnicas de aprendi-
zaje automático muy difundidas en la actualidad, en especial los 
aprendizajes de potenciación del gradiente (gradient boosting) y 
los bosques aleatorios (random forests)18-20.

Varios estudios recientes de predicción de resultados de tra-
tamientos en psiquiatría demostraron el valor añadido del apren-
dizaje automático. Los bosques aleatorios y/o la regresión de red 
elástica21-24, así como las máquinas de vectores de soporte (support 
vector machines)25, superan a los métodos de regresión tradicio-
nales. Las comparaciones a gran escala en conjuntos de datos 
de referencia sistemáticamente han mostrado que el aprendizaje 
automático supera a los métodos tradicionales26-29. En general, los 
árboles potenciados (bosques aleatorios y máquinas de potenciación 
del gradiente), la regresión regularizada, las máquinas de vectores 
de soporte y las redes neuronales artificiales pueden funcionar 
bien, pero ningún método tendrá el mejor rendimiento en todas 
las situaciones.
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Aunque los investigadores por lo general procuran maximizar el 
rendimiento predictivo, también se deben considerar aspectos prác-
ticos como la explicabilidad o el costo de incluir más variables. En 
algunos casos, podrían preferirse modelos más sencillos con preci-
sión predictiva ligeramente menor o mayor capacidad de generaliza-
ción, porque ya capturan la mayoría de los efectos30,31. No existe una 
fórmula mágica en estadística, y todos los algoritmos de predicción 
afrontan la llamada compensación de sesgo-varianza2,32,33, donde 
es necesario equilibrar la flexibilidad con el riesgo de sobreajuste. 
Para que los métodos de aprendizaje automático capturen efectos 
cada vez más complejos, todavía se necesitan tamaños de muestra 
mucho más grandes. Aunque estos métodos pueden lidiar con gran 
número de posibles variables predictoras, una cuidadosa preselec-
ción de las variables probablemente mejore la precisión predictiva. 
Mientras que los enfoques de investigación tradicional se enfocaron 
en los valores p para coeficientes específicos en un modelo, los 
estudios de predicción se enfocan en el poder explicativo general 
del modelo, a menudo en términos de R2, precisión equilibrada o 
área bajo la curva característica de funcionamiento del receptor 
(AUC). Los estudios predictivos requieren un gran enfoque en 
los métodos de validación, para examinar si el modelo se basa en 
patrones de aprendizaje que son sustantivos y consistentes de un 
conjunto de datos a otro, o si el modelo simplemente ha aprendido 
las idiosincrasias de los datos de entrenamiento inicial. La Tabla 1 
analiza varios tipos de validación que se llevan a cabo en estudios 
predictivos, desde enfoques internos que utilizan solo un conjunto 
de datos, hasta enfoques de validación externa que utilizan datos 
de webs, estudios, ensayos, países o consorcios independientes 
para evaluar la generalización del modelo. Los modelos de vali-
dación, especialmente la validación externa, son decisivos para 
desarrollar modelos que sean fiables y útiles, y para comprender 

si es probable que el modelo ajustado se generalice a datos no 
vistos en el futuro34-36.

PREDICCIÓN DE LOS RESULTADOS DEL TRATAMIENTO 
EN PSIQUIATRÍA MEDIANTE EL APRENDIZAJE 
AUTOMÁTICO

Medicamentos

La predicción de los resultados del tratamiento de los medi-
camentos psiquiátricos es el área más activa de investigación en 
el campo, principalmente porque fueron la forma más fácil para 
empezar. Los estudios de aprendizaje automático exigen grandes 
volúmenes de datos para construir modelos predictivos, en con-
diciones ideales con resultados claramente etiquetados, control 
sobre la intervención y datos relevantes de los pacientes antes del 
tratamiento. Puesto que esto describe la mayor parte de los ensayos 
clínicos de gran envergadura, y la mayoría de los ensayos clínicos 
a gran escala en psiquiatría se utilizan para evaluar la eficacia 
de un medicamento, la mayoría de las iniciativas de aprendizaje 
automático comenzaron investigando las respuestas al tratamiento 
de los medicamentos para tratar la depresión, la esquizofrenia o 
el trastorno bipolar.

Estos estudios utilizaron principalmente información de for-
mularios de captación demográfica y escalas de síntomas clínicos 
comunes en los ensayos clínicos, aunque más recientemente tam-
bién se han incorporado datos genéticos y de neuroimagen (descri-
tos más adelante en este artículo). Pese a ser el área más activa de 
investigación, la mayor parte de los modelos resultantes todavía no 
han sido validados en muestras externas. Hasta ahora, relativamente 

Tabla 1 Enfoques de validación comunes utilizados en estudios de predicción clínica

Prueba de generalización Descripción

Ninguna, prueba de valor 
de p

Se utiliza toda la muestra para predecir un resultado, y el valor de p indica la probabilidad de obtener el resultado en ausencia 
de un efecto real. El estudio no puede hacer ninguna afirmación en torno a la traslación o posibilidad de generalización 
porque no se han evaluado.

Validación cruzada dejando 
uno fuera

Se selecciona un sujeto al azar y se deja fuera. Se entrena un modelo en los sujetos restantes y se aplica al sujeto excluido para 
evaluar la generalización. Este procedimiento se repite en cada sujeto del conjunto de datos. Esta es la forma más simple de 
validación cruzada. Produce resultados optimistas y sesgados.

Validación cruzada de K 
iteraciones

La muestra se divide de forma aleatoria en submuestras (llamadas “iteraciones”). Se deja una iteración fuera y se entrenan 
modelos estadísticos en los sujetos restantes. Los modelos se aplican a los sujetos de la iteración excluida para evaluar la 
generalización. Esta es una técnica común para reducir el sobreajuste. Sin embargo, cuando los datos provienen de una 
muestra (aun cuando se obtenga de varios centros), deben moderarse las afirmaciones de generalización.

Validación cruzada dejando 
un centro fuera

En vez de dejar sujetos fuera de forma aleatoria, ahora se dejan fuera centros de forma aleatoria. Se ajustan los modelos en los 
centros restantes y se aplican al centro excluido. Esto evalúa la generalización entre centros, y se puede extender la misma 
técnica a cualquier otra definición de grupo; por ejemplo, bloques de tiempo, género o etnia. De todas formas es necesario 
moderar las afirmaciones de generalización y traslacionales. 

Validación externa Se crea un modelo en un estudio y se aplica a una muestra completamente separada. Este enfoque refleja un alto grado de 
capacidad de generalización. Las demostraciones pueden estar cada vez más cerca de las circunstancias de la vida real, 
lo que refuerza la evidencia de generalización y el potencial traslacional (pero no lo garantiza). El enfoque aún puede 
estar sujeto a una representación sociodemográfica deficiente, sesgos de muestreo o diseños de estudios que no reflejan la 
realidad clínica. 

Validación prospectiva Se evalúa un modelo previamente creado en un estudio prospectivo idealmente aleatorizado y en condiciones lo más cercanas 
posibles a la realidad clínica, a fin de evaluar si la herramienta es segura y eficaz en la práctica. Los estudios de validación 
prospectivos siguen siendo susceptibles a las mismas preocupaciones sobre la validez externa que todos los demás ensayos 
clínicos (por ejemplo, compensación de los participantes y criterios de valoración significativos), y requieren muestras de 
gran tamaño, un proceso de reclutamiento amplio e imparcial y buenas prácticas clínicas. Al igual que con otros ensayos 
clínicos, puede ser necesario un proceso por fases para evaluar primero la viabilidad y la seguridad en una muestra más 
pequeña antes de proceder a una evaluación amplia de la eficacia. 
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pocas herramientas de predicción generadas por investigadores de 
salud mental han avanzado a través de estudios de implementa-
ción y en la práctica clínica37-39. Aquí nos enfocamos en ejemplos 
de estudios que tuvieron la potencia estadística adecuada, fueron 
objeto de validación externa o fueron notables por otros motivos.

La mayor parte de los estudios de predicción de tratamiento se 
han enfocado en los antidepresivos que se suelen utilizar en la fase 
aguda de la depresión. Por ejemplo, Chekroud et al40 determinaron 
un pequeño grupo de 25 variables previas al tratamiento que fueron 
más predictivas de remisión con citalopram en el estudio STAR*D 
(Sequenced Alternative Treatments for Depression, Tratamientos 
Alternativos Secuenciados para la Depresión). Este modelo logró 
una precisión del 64,6%. El modelo se aplicó posteriormente a 
datos de otro ensayo clínico para analizar si puede generalizarse 
a pacientes de una población completamente independiente. El 
modelo pudo predecir la respuesta a dos planes de tratamiento 
antidepresivo similares (escitalopram más placebo, y escitalopram 
más bupropión, cada uno con una precisión cercana al 60%), pero 
el modelo no predijo la remisión mejor que la probabilidad para 
los pacientes que tomaron venlafaxina más mirtazapina (51%). 

Las cinco variables más importantes identificadas por el modelo 
para predecir la remisión fueron la gravedad de la depresión ini-
cial, el estado laboral, la sensación de inquietud durante los últi-
mos siete días (agitación psicomotora), la reducción del nivel de 
energía durante los últimos siete días y el origen étnico negro o 
afroamericano. 

El estudio posteriormente fue reproducido por Nie et al41, quie-
nes, de manera asimilar, entrenaron un modelo para predecir los 
resultados del tratamiento con citalopram utilizando información 
fácilmente obtenible al inicio del estudio. El equipo entrenó y 
evaluó el modelo en el conjunto de datos STAR*D y lo validó en 
datos de un ensayo abierto diferente de citalopram, utilizando 22 
variables predictoras que se superpusieron entre los dos ensayos. 
A pesar de las pequeñas diferencias que dependen del algoritmo 
específico utilizado, la precisión equilibrada de los modelos fue 
de aproximadamente el 64-67%. 

Un estudio previo realizado por Perlis11 mostró que la eventual 
resistencia al tratamiento también podría ser predecible desde el 
inicio. El autor desarrolló un modelo utilizando datos del STAR*D 
que pudo predecir al inicio del estudio si un individuo no alcanzaría 
la remisión después de dos ensayos de tratamiento con antidepre-
sivos, con una AUC de 0,71. Las primeras pruebas de concepto, 
como el estudio de Perlis, no incluyeron validación externa, al 
menos en parte debido a la falta de conjuntos de datos indepen-
dientes con diseños de estudio similares que pudieran utilizarse 
para esta validación.

Los estudios de antidepresivos antes mencionados selecciona-
ron predictores de una forma puramente basada en datos, incluidos 
todos los datos que se pudieron extraer al inicio, y luego utilizaron 
métodos de aprendizaje automático que descartan información irre-
levante o que son susceptibles de incluir muchas variables a la vez. 
Sin embargo, la elección de los predictores no siempre está libre 
de hipótesis, y el conocimiento a priori de la literatura científica 
también puede orientar la elección de variables y generar resultados 
útiles. Iniesta et al42 tuvieron como objetivo predecir la remisión de 
la depresión en pacientes tratados con escitalopram o nortriptilina 
utilizando solo variables que previamente se habían confirmado 
como predictores individuales o moderadoras de la respuesta al 
tratamiento. Sus modelos predijeron la respuesta general a la medi-
cación con una AUC de 0,74 y la respuesta al escitalopram con una 
AUC de 0,75; pero la predicción de los resultados de nortriptilina 

no fue estadísticamente significativa. En una investigación poste-
rior en que se incorporaron datos genéticos a los modelos43, estos 
autores predijeron la respuesta al escitalopram y la nortriptilina 
con una AUC de 0,77.

Un segundo uso del aprendizaje automático para predecir los 
resultados de la medicación es definir mejor los subgrupos de 
pacientes, síntomas o trayectorias de síntomas, y luego utilizar 
estos subgrupos para hacer predicciones más matizadas. Drysdale 
et al44 utilizaron el agrupamiento para identificar cuatro “subtipos”, 
o grupos, entre 1.188 pacientes deprimidos basándose en patrones 
de conectividad disfuncional en las redes límbica y frontoestriatal. 
Desarrollaron clasificadores para cada subtipo depresivo utilizando 
máquinas de vectores de soporte y posteriormente evaluaron estos 
modelos en un conjunto de datos independiente, clasificando con 
precisión el 86,2% de la muestra de prueba. Como siguiente paso, 
el equipo utilizó los subtipos para predecir la respuesta a la esti-
mulación magnética transcraneal, pero no validaron estas predic-
ciones en ninguna muestra independiente. Aunque el enfoque de 
los biotipos es interesante, la investigación metodológica posterior 
ha resaltado sus inquietudes y limitaciones45.

Chekroud et al46 utilizaron el agrupamiento para identificar 
grupos de síntomas y la regresión de efectos mixtos para determi-
nar si tenían trayectorias de respuesta diferentes. Tres grupos de 
síntomas (emocionales centrales, del sueño y atípicos) surgieron 
de manera consistente a partir de dos estudios de medicación inde-
pendientes -STAR*D y COMED (Combinación de Medicamentos 
para Mejorar los Resultados de la Depresión)- en dos escalas de 
síntomas de uso común. Los autores posteriormente utilizaron datos 
del STAR*D para entrenar máquinas de potenciación del gradiente 
(una para cada combinación de grupo y brazo de medicación), 
observando mejoras moderadas en la capacidad de los grupos de 
síntomas para predecir los resultados de gravedad total. El mismo 
enfoque de agrupamiento de síntomas también fue eficaz en un 
estudio de tratamientos para adolescentes47.

Otros investigadores utilizaron inicialmente técnicas como el 
modelado de mezcla de crecimiento48 o el modelado de mezcla 
finita49 para identificar trayectorias de respuesta de síntomas como 
“remisión rápida y estable”, “respuesta sostenida” o “recaída tar-
día”. A continuación desarrollaron modelos de aprendizaje auto-
mático para intentar predecir la trayectoria de respuesta específica 
que tendrá un paciente para un tratamiento determinado. Este enfo-
que es potencialmente más robusto al ruido que está naturalmente 
presente entre las trayectorias de los pacientes individuales y está 
menos afectado por la forma en que se definen los resultados en 
los estudios -por ejemplo, si la remisión se define como una pun-
tuación de 5 en el Cuestionario de Salud del Paciente-9 (PHQ-9) 
o una puntuación de 5 o 6 en el Inventario Rápido de Sintomato-
logía Depresiva (QIDS)48,49. Sin embargo, el enfoque se basa en la 
disponibilidad de medidas repetidas.

Los resultados del tratamiento con medicación se han estu-
diado más ampliamente en la depresión, debido a la prevalencia 
del trastorno y a los datos existentes disponibles, pero también se 
ha probado el enfoque en otros trastornos psiquiátricos. En el caso 
de la esquizofrenia, Koutsouleris et al25 utilizaron datos del estudio 
EUFEST (Primer Ensayo Europeo de Esquizofrenia, N=344), para 
predecir buenos y malos resultados basados en las puntuaciones 
de funcionamiento global en el curso del tiempo utilizando una 
máquina de vectores de soporte, y validaron las diez característi-
cas más predictivas en una muestra no vista de 108 pacientes con 
una precisión equilibrada del 71,7%. Los predictores más valiosos 
identificados fueron en su mayor parte variables psicosociales, más 
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que datos de síntomas: desempleo, educación deficiente, déficits 
funcionales y necesidades psicosociales no cubiertas.

De nuevo en la esquizofrenia, Leighton et al50 no solo tuvieron 
éxito en predecir la respuesta al tratamiento con medicación en el 
primer episodio de psicosis, sino también en la validación de hallaz-
gos en dos muestras independientes. Identificaron primeramente 
predictores que estuvieron disponibles en tres estudios -el estudio 
EDEN (Evaluación del Desarrollo y el Impacto de los Servicios 
de Intervención Temprana) en Inglaterra, dos cohortes reclutadas 
del NHS (Servicio Nacional de Salud) en Escocia, y el estudio 
clínico danés llamado OPUS. Esto les permitió construir y evaluar 
modelos armonizados en los tres estudios para predecir cuatro 
resultados que captaban diferentes aspectos de la recuperación: 
remisión de síntomas, recuperación social, recuperación vocacional 
y calidad de vida. A continuación, utilizaron regresión logística con 
regularización de red elástica para identificar los predictores más 
relevantes en el estudio EDEN (N=1.027) -al igual que Chekroud 
et al40- para determinar un subgrupo más pequeño de variables 
que todavía pudieran predecir los resultados pero que requieren 
menos esfuerzo para la recopilación de datos futuros y mejoran la 
aplicabilidad clínica. Estos modelos regularizados entrenados en 
la muestra de EDEN alcanzaron una AUC de validación interna de 
0,70 a 0,74 (dependiendo de la medida de resultado). Cuando se 
evaluaron en la segunda cohorte escocesa, la AUC fluctuó de 0,68 
a 0,87. En el estudio OPUS, osciló entre 0,57 y 0,68.

La predicción de la respuesta a la medicación en otros tras-
tornos mentales todavía se encuentra en etapas tempranas. Dos 
estudios51,52 utilizaron información sociodemográfica, clínica y de 
antecedentes familiares para predecir la respuesta a los medicamen-
tos comúnmente utilizados en el trastorno bipolar: litio y quetiapina. 
Aunque ambos obtuvieron modelos con desempeño por encima 
del azar, ninguno fue validado en muestras independientes, y en 
uno se utilizaron 180 variables para la predicción51, lo que limita 
su aplicabilidad clínica.

Psicoterapias

Desde el punto de vista histórico, las iniciativas para predecir 
los resultados del tratamiento en psicoterapias se han enfocado 
en variables aisladas motivadas por aspectos teóricos que podrían 
moderar los resultados del tratamiento. Solo hace relativamente 
poco tiempo que los investigadores en psicoterapia aplicaron 
métodos de aprendizaje automático para predecir el resultado del 
tratamiento53. Incluso en estos estudios, ha persistido el interés 
histórico en moderadores de los efectos psicoterapéuticos, lo que 
ha dado lugar a que los investigadores distingan entre modelos 
“pronósticos” y “prescriptivos”. Los modelos de pronóstico son 
los que predicen si un paciente se recuperará con un determinado 
tratamiento. En cambio, los modelos prescriptivos predicen cuál 
de dos (o más) tratamientos es más adecuado para un paciente 
en particular54. Ambos tipos de modelo claramente pueden tener 
utilidad clínica, aun cuando respondan a interrogantes ligeramente 
diferentes. Las diferencias siguen difuminándose aún más con los 
intentos más recientes para construir modelos prescriptivos al desa-
rrollar múltiples modelos de pronóstico para diferentes tratamientos 
y luego comparando sus resultados55.

En un empeño inicial, Lutz et al53 utilizaron el modelo del 
vecino más cercano para predecir la tasa de cambio de síntomas y 
la variabilidad sesión a sesión. Los modelos se basaron en la edad, 
género y puntuaciones de los síntomas iniciales. En comparación 

con modelos de aprendizaje no automático, las predicciones del 
vecino más cercano se correlacionaron en mayor grado con los 
valores reales de tasa de cambio, pero no con la variabilidad sesión 
a sesión. 

Desde entonces, han proliferado otros enfoques para la predic-
ción en psicoterapia. DeRubeis et al56 desarrollaron un método de 
modelado multivariable, conocido como “índice de ventaja persona-
lizada” (PAI), que utiliza efectos de interacción entre las variables 
iniciales y la condición del tratamiento, para predecir si un paciente 
responderá mejor a antidepresivos frente a terapia cognitivo-con-
ductual (TCC). Entre su pequeña muestra de 154 individuos, se 
predijo una ventaja clínicamente significativa (PAI≥3), a favor de 
uno de los tratamientos en relación con el otro, para un 60% de los 
pacientes. Cuando estos pacientes se dividieron en los asignados 
aleatoriamente a su tratamiento “óptimo” frente a los asignados a su 
tratamiento “no óptimo”, los resultados en el primer grupo fueron 
mejores (d=0,58; IC del 95%: 0,17-1,01). Otros grupos han desa-
rrollado enfoques similares55,58, y más recientemente han mejorado 
aún más con el empleo de enfoques de aprendizaje automático59 
para generar mejores predicciones e incorporar más variables.

Desde entonces, varios estudios han intentado predecir qué 
psicoterapia basada en la evidencia tiene más probabilidades de 
beneficiar a un paciente específico55,59, incluyendo los esfuerzos 
para identificar cuál de dos (o más) psicoterapias puede ser más 
eficaz60,61, y si cabe prever que un determinado paciente responda 
mejor a psicoterapia o a medicamentos56. Una revisión de alcance 
reciente62 identificó un total de 44 estudios que desarrollaron y eva-
luaron un modelo de aprendizaje automático en psicoterapia, pero 
solo siete de ellos informaron sobre la viabilidad de la herramienta. 
Puesto que los estudios de psicoterapia suelen ser costosos y raras 
veces tienen muestras de gran tamaño, hay quienes han argumen-
tado que los modelos predictivos pueden necesitar desarrollarse 
inicialmente con grandes conjuntos de datos observacionales63.

Los enfoques de tipo PAI que calculan el tratamiento mediante 
las interacciones variables rápidamente conducen a análisis de pre-
dicción de alta dimensionalidad que son propensos a sobreajuste 
(o requieren tamaños de muestra muy grandes). Utilizando datos 
de dos ensayos aleatorizados holandeses, van Bronswijk et al60 
analizaron si los modelos PAI desarrollados en un conjunto de 
datos de estudios clínicos podían generalizarse satisfactoriamente a 
un conjunto de datos independiente. Aunque los modelos tuvieron 
un desempeño estadístico superior al aleatorio en el estudio que se 
utilizó para entrenarlos, no se generalizaron al otro ensayo clínico 
al predecir el beneficio de la TCC frente a la terapia interpersonal 
(IPT) en pacientes con depresión. 

Los estudios publicados sobre psicoterapia han generado otros 
varios modelos de predicción, que optimizan potencialmente aspec-
tos significativos de la asistencia al paciente. Por ejemplo, se han 
desarrollado modelos64,65 que permitirían a los proveedores de 
servicios de salud mental seleccionar tratamientos de baja o alta 
intensidad para los pacientes en función de su pronóstico esperado. 
En otros estudios se ha intentado deconstruir el contenido que 
tradicionalmente se combina para formar un curso de tratamiento 
psicoterapéutico, a fin de predecir qué componentes del tratamiento 
deberían administrarse en una determinada intervención, así como 
el orden en el cual deberían implementarse los componentes66,68. 
Otras tendencias novedosas incluyen el uso del aprendizaje automá-
tico para relacionar pacientes con terapeutas específicos69, replicar 
evaluaciones y criterios humanos70,71 y utilizar técnicas de procesa-
miento del lenguaje natural para descubrir patrones de interacciones 
terapeuta-paciente que predigan la respuesta al tratamiento72,73.
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En general, muchos enfoques de aprendizaje automático para 
predecir las respuestas a las psicoterapias se hallan en etapas tem-
pranas de desarrollo62. Sin embargo, se encuentra una excepción 
notable en la literatura bien desarrollada sobre la vigilancia de 
resultados sistemáticos y “retroalimentación del progreso”. Esto 
implica el seguimiento de la respuesta al tratamiento de un paciente 
en tiempo real ingresando sus medidas de resultado/síntomas auto-
notificados en un sistema informatizado que compare su respuesta 
con las trayectorias previstas de mejoría derivadas de datos clíni-
cos utilizando análisis estadísticos convencionales (por ejemplo, 
modelos multinivel/mixtos longitudinales y modelado de curvas de 
crecimiento). En la actualidad hay más de 20 ensayos controlados 
aleatorizados y varios metaanálisis que indican que tales modelos 
de predicción clínica pueden ayudar a mejorar los resultados del 
tratamiento74.

Además de los modelos que investigan la respuesta diferencial 
al tratamiento y la optimización del tratamiento, la literatura sobre 
psicoterapia también incluye estudios con la potencia adecuada 
que predicen la respuesta general al tratamiento en función de 
variables sociodemográficas y clínicas, de una manera muy pare-
cida a la literatura sobre la respuesta a la medicación. Buckman 
et al75 construyeron nueve modelos diferentes, utilizando sínto-
mas de depresión y ansiedad, apoyo social, consumo de alcohol y 
eventos vitales para predecir la respuesta a los síntomas depresi-
vos después de 3-4 meses de tratamiento en ámbitos de atención 
primaria. Los modelos se entrenaron con datos de tres estudios 
clínicos (N=1.722) y se probaron en tres estudios independientes 
(N=1.136). Todos los modelos predijeron la remisión mejor que 
un modelo nulo utilizando solo una medición de la gravedad de la 
depresión post-basal. Green et al76 también predijeron la respuesta 
de los síntomas depresivos a la psicoterapia en 4.393 pacientes de 
servicios de salud comunitarios. Vieron que un modelo con solo 
cinco variables previas al tratamiento (gravedad inicial de ansiedad 
y depresión, etnia, privación y género) predecían la reducción de 
los síntomas de ansiedad y depresión con una precisión del 74,9%. 
El número de sesiones asistidas/perdidas también fue un factor 
importante que influyó en la respuesta al tratamiento.

TCC digital

En los últimos años, las intervenciones de salud mental online 
se han visto como un enfoque prometedor para reducir las barreras 
a la atención, con evidencia creciente de su efectividad tanto de las 
guiadas como no guiadas77,78. Intervenciones como la TCC basada 
en internet (iTCC) pueden ser particularmente susceptibles al uso 
de técnicas de aprendizaje automático, debido a la posibilidad de 
una recopilación estandarizada longitudinal de datos de resultados 
a escala, y al potencial de incorporar directamente los resultados 
del aprendizaje automático en intervenciones online o basadas en 
aplicaciones. Por ejemplo, en los tratamientos guiados, las herra-
mientas de aprendizaje automático podrían proporcionar retroali-
mentación a los terapeutas o alertas sobre el riesgo. Podrían también 
utilizarse para impulsar intervenciones adaptativas justo a tiempo79. 
La administración mediante teléfonos inteligentes también abre 
la posibilidad de la recolección automática de datos de sensores 
para derivar marcadores de la conducta80, lo que abriría muchas 
posibilidades para las intervenciones personalizadas, al tiempo 
que suscitaría una serie de preocupaciones éticas y de privacidad. 

Las predicciones de resultados derivadas del aprendizaje auto-
mático para la iTCC pueden tener ventajas con respecto a la faci-

lidad de implementación, por ejemplo, al proporcionar soporte 
de decisiones integrado para la gestión de casos. Sin embargo, 
la mayor parte de los trabajos existentes enfocados en predecir 
los resultados ha sido de carácter exploratorio y se ha basado en 
tamaños de muestra moderados. Una distinción clave es entre los 
enfoques que utilizan solo datos iniciales previos al tratamiento y, 
por tanto, pueden aplicarse para dirigir la elección del tratamiento, 
y los enfoques que utilizan datos recopilados en el curso del trata-
miento, como las medidas de resultado regulares o la evaluación 
momentánea ecológica (EMA). 

Como ejemplo del primero, Lenhard et al81 examinaron cómo 
las variables iniciales clínicas pueden utilizarse para predecir los 
resultados después del tratamiento en 61 adolescentes en un estudio 
de iTCC para el trastorno obsesivo-compulsivo. Mientras que la 
regresión logística multivariable no detectó predictores significati-
vos, los cuatro algoritmos de aprendizaje automático investigados 
pudieron predecir la respuesta al tratamiento con una predicción 
del 75% al 83%.

En un estudio que incluyó, además de datos demográficos y 
clínicos, predictores relacionados con la terapia de la credibilidad 
del tratamiento y la alianza de trabajo, evaluados en la semana 2 
del tratamiento, Flygare et al82 utilizaron un algoritmo de bosque 
aleatorio para predecir la remisión del trastorno dismórfico corporal 
después de iTCC en una muestra de 88 pacientes, comparando 
los resultados con la regresión logística. Los bosques aleatorios 
lograron una precisión de predicción de un 78% después del tra-
tamiento, con menor precisión en los seguimientos posteriores. 
Los predictores más importantes fueron los síntomas depresivos, 
la credibilidad de tratamiento, la alianza de trabajo y la gravedad 
inicial del trastorno.

van Breda et al83 añadieron datos de EMA a modelos utilizando 
medidas iniciales en un estudio para predecir los resultados en 
pacientes que fueron aleatorizados a terapia combinada (TCC pre-
sencial e iTCC) o a tratamiento habitual. Este enfoque no mejoró 
la precisión de la predicción. 

La eficacia de las intervenciones de TCC digital está mediada 
por la participación del paciente84. Pueden recopilarse de forma 
automática los datos detallados de la participación del paciente en 
intervenciones online o basadas en aplicaciones; esto puede incluir 
datos como vistas de contenido, realización de ejercicios e inte-
racciones con colaboradores clínicos85. Los datos de participación 
se pueden utilizar en modelos predictivos, proporcionando resul-
tados interpretables y procesables (por ejemplo, la necesidad de 
un contacto más frecuente con el terapeuta a fin de motivar mayor 
participación). Chien et al86 analizaron los datos de participación 
de 54.604 pacientes utilizando una intervención online con apoyo 
para la depresión y la ansiedad. Se utilizó un modelo oculto de 
Markov para identificar cinco subtipos de participación, según las 
interacciones del paciente con las secciones de la intervención. 
Curiosamente, mientras que en general los pacientes que parti-
ciparon más lograron mejores resultados, los mejores resultados 
se observaron en los que tenían más probabilidad de completar 
el contenido correspondiente a componentes clave de la TCC (es 
decir, reestructuración cognitiva y activación conductual) en las 
primeras dos semanas del programa, pese a que no se invirtió la 
máxima cantidad de tiempo a utilizar la intervención. Este trabajo 
demuestra la viabilidad de recopilar datos detallados de participa-
ción y resultados a escala.

Las interacciones entre paciente y terapeuta, y el contenido 
del texto en los ejercicios del paciente, también se pueden analizar 
utilizando las técnicas de análisis de sentimientos87. El análisis de 
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los textos del paciente puede incorporarse en las herramientas de 
retroalimentación del terapeuta para las intervenciones guiadas, o 
como características dentro de los modelos predictivos. Ewbank et 
al73 llevaron a cabo un análisis de 90.934 transcripciones de sesio-
nes (específicamente, TCC a través de mensajes de texto en tiempo 
real). Se utilizó el aprendizaje profundo para clasificar de forma 
automática las expresiones de las transcripciones en categorías 
de características relacionadas con las competencias de la TCC, 
y luego se aplicó regresión logística multivariable para evaluar la 
asociación con los resultados del tratamiento. Varias características 
de la sesión, como “elogios terapéuticos”, se asociaron con mayores 
probabilidades de mejora.

Chikersal et al88 analizaron 234.735 mensajes enviados por 
colaboradores clínicos a pacientes en una plataforma iTCC, exa-
minando cómo se correlacionan las estrategias de apoyo con los 
resultados clínicos. Utilizaron agrupación de k-medias para iden-
tificar a los partidarios cuyos mensajes estaban vinculados con 
mejoras “altas”, “medias” o “bajas” en los resultados clínicos, 
según se midió mediante el PHQ-9 y la Escala para el Trastorno de 
Ansiedad Generalizada-7 (GAD-7). Los mensajes de los partidarios 
más exitosos se expresaban de forma más positiva, más alentadora, 
muy a menudo utilizando pronombres en primera persona en plu-
ral, eran menos abstractos y hacían referencia a comportamientos 
más sociales. A continuación, se aplicó la extracción de reglas de 
asociación a las características lingüísticas de los mensajes a fin de 
identificar contextos en los que las estrategias de apoyo particulares 
eran más eficaces. Para los pacientes menos comprometidos, los 
mensajes de apoyo más largos, más positivos y de mayor apoyo 
se vincularon con mejores resultados. En el caso de pacientes más 
comprometidos, mensajes con palabras menos negativas, menos 
abstracción y más referencias a comportamientos sociales se aso-
ciaron a mejores resultados. Tales resultados podrían, en última 
instancia, utilizarse en el diseño de materiales para formación de 
colaboradores clínicos.

También se podría tratar de predecir si un paciente participa o 
abandona la atención. Wallert et al89 tuvieron como objetivo prede-
cir la adherencia a una intervención online dirigida a los síntomas 
de depresión y ansiedad en personas que habían sufrido un infarto 
de miocardio. El análisis incluyó características lingüísticas de 
los textos de las tareas, así como características demográficas y 
clínicas. Los predictores de cumplimiento más sólidos fueron el 
miedo relacionado con aspectos cardiacos, el género y el número 
de palabras en la primera tarea asignada.

Tratamientos neurobiológicos

Han surgido numerosas opciones neurobiológicas como posi-
bles tratamientos frente a la depresión grave y resistente al trata-
miento, como la estimulación magnética transcraneal (EMT) y 
la terapia electroconvulsiva (TEC). Vistos los riesgos potenciales 
y efectos secundarios de estos tratamientos, así como sus costos 
económicos más elevados, hay un interés especialmente fuerte en 
identificar en quiénes son seguros y eficaces90-92.

Revisiones recientes han examinado los factores predictivos de 
la respuesta al tratamiento y la recaída entre pacientes deprimidos 
que reciben EMT92-94. Los estudios de EMT con más pacientes 
mujeres tienden a tener magnitudes de efecto más altas, lo que 
sugiere que el género puede ser un predictor de los resultados de 
EMT95. Aunque varios estudios han tratado de examinar los predic-
tores neurobiológicos de la respuesta a la EMT, los resultados en 

la actualidad son inconsistentes92. Un tamaño de muestra pequeño 
por lo general significa que los diseños de estudios de aprendizaje 
automático probablemente estén sobreajustados y producirán resul-
tados que no se replicarán después.

Las iniciativas para predecir los resultados del tratamiento en 
el caso de TEC todavía son principalmente estudios de asociación 
tradicionales. Algunos de ellos identificaron algunas variables que 
parecen replicarse en los estudios. Se han observado mejores resul-
tados en pacientes de mayor edad, con depresión psicótica, con alta 
intención suicida y en aquellos que muestran cambios sintomáticos 
tempranos90,96. Sin embargo, debido al pequeño tamaño de la mues-
tra en la mayoría de los estudios de TEC, y los diseños de estudios 
típicamente no aleatorizados, este campo no ha experimentado 
mucho avance. También hay obstáculos para la aplicación de las 
técnicas de aprendizaje automático.

LA UTILIDAD DE LOS REGISTROS DE SALUD 
ELECTRÓNICOS, LOS DATOS DE TELÉFONOS 
INTELIGENTES Y REDES SOCIALES

Las historias clínicas electrónicas (HCE) son adoptadas cada 
vez más ampliamente en los sistemas de asistencia sanitaria. Con-
tienen datos sistemáticamente obtenidos y mantenidos de pacientes 
individuales en el curso de su atención clínica. Por consiguiente, 
estos datos pueden ser particularmente útiles para construir modelos 
predictivos en psiquiatría que fácilmente se pueden integrar en los 
puntos asistenciales dentro de entornos clínicos97 Los datos de HCE 
se pueden dividir en dos tipos principales: datos estructurados codi-
ficados, incluidos códigos diagnósticos, códigos de procedimiento, 
códigos de laboratorio y de prescripción de medicamentos; y datos 
no estructurados, que incluyen notas clínicas y otra documentación 
basada en textos, que se pueden extraer utilizando el procesamiento 
del lenguaje natural.

Estudios recientes han evaluado el potencial de los datos de 
HCE para predecir los resultados del tratamiento en psiquiatría, y 
la mayor parte de los esfuerzos hasta el momento se han centrado 
en la depresión, aunque existen ejemplos para trastorno bipolar98 y 
esquizofrenia99. Los esfuerzos basados en el aprendizaje automá-
tico que utiliza datos derivados de HCE han tratado de identificar 
a individuos que probablemente abandonen después de iniciar los 
antidepresivos100, aquellos que mostrarán una respuesta estable al 
tratamiento con antidepresivos101 y los que pueden evolucionar a 
un diagnóstico bipolar después de comenzar con antidepresivos 
para la depresión102. Estas aplicaciones han mostrado resultados 
prometedores, aunque todavía modestos y aún no procesables desde 
el punto de vista clínico. 

Aplicando la regresión logística y enfoques de bosques aleato-
rios, Pradier et al102 utilizaron datos demográficos y estructurados 
de HCE (es decir, códigos diagnósticos, de medicación y proce-
dimientos) disponibles en el momento de la prescripción inicial 
para predecir el abandono del tratamiento después de iniciar uno 
de los nueve antidepresivos más comunes. Aunque la AUC media 
estuvo por debajo de 0,70, observaron que incorporar los datos de 
HCE mejoraba significativamente la predicción del abandono del 
tratamiento en comparación con la información demográfica sola, 
y que el rendimiento predictivo variaba según el tipo de antidepre-
sivo (AUC de hasta 0,80 para escitalopram) y el tipo de proveedor 
(mayor precisión entre individuos tratados por psiquiatras).

Hughes et al101 aplicaron regresión logística y árboles extre-
madamente aleatorizados con datos demográficos y estructurados 
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de HCE para predecir la continuidad del tratamiento general y 
específico de fármacos en pacientes que recibían cualquiera de 
los 11 antidepresivos, observando una AUC media de 0,63-0,66 y 
un rendimiento similar cuando lo evaluaban en un sitio separado.

Cuando los datos de puntuación de síntomas (por ejemplo, 
PHQ-9) estaban disponibles para cohortes de HCE más pequeñas 
(por ejemplo, N<2.500)103, los modelos LASSO que incorporan 
información demográfica, datos estructurados y no estructurados 
de HCE, y las puntuaciones de síntomas iniciales, han mostrado 
resultados de moderados a adecuados en la predicción de mejo-
ras en la gravedad de los síntomas depresivos, tanto para el tra-
tamiento medicamentoso (AUC=0,66) como para la psicoterapia 
(AUC=0,75). Sin embargo, el predictor más importante en estos 
modelos fue las puntuaciones de los síntomas iniciales. Solo cuando 
se integran sistemáticamente las puntuaciones de síntomas en los 
flujos de trabajo del tratamiento en la HCE, estos modelos serán 
relevantes para la predicción de resultados en los sistemas sanita-
rios a gran escala.

Cuando se utilizan datos de HCE para predecir los resultados 
del tratamiento en psiquiatría, un desafío clave es cómo operacio-
nalizar el resultado de interés utilizando la información clínica 
disponible. Esto suele significar establecer una serie de reglas en 
torno a las cuales se observan, o no se observan, las características 
relevantes de la HCE, en una cohorte de pacientes en un periodo 
definido. Por ejemplo, el abandono del tratamiento fue definido por 
Pradier et al100 como menos de 90 días de disponibilidad de la pres-
cripción después del inicio del antidepresivo índice, sin evidencia 
de procedimientos de tratamiento psiquiátrico alternativo. La esta-
bilidad del tratamiento antidepresivo, por otra parte, se ha definido 
como dos o más códigos de prescripción de medicación antidepre-
siva a intervalos de por lo menos 30 días durante un periodo de al 
menos 90 días, con reglas adicionales sobre el máximo intervalo 
de tiempo entre los códigos de prescripción adyacentes, y otros 
indicadores de posesión de medicación101. 

Los datos de HCE son altamente dimensionales, con decenas de 
miles de posibles códigos diagnósticos además de posibles códigos 
de medicación y procedimiento. Los métodos de aprendizaje auto-
mático pueden ser particularmente adecuados para modelar señales 
complejas en un conjunto diverso de predictores basados en HCE, 
pero también para reducir sus dimensiones antes del modelado. En 
su estudio de la estabilidad del tratamiento antidepresivo, Hughes 
et al101 aplicaron un modelo supervisado utilizando la asignación 
latente de Dirichlet para reducir 9.256 características codificadas de 
HCE en 10 temas interpretables derivados empíricamente, encon-
trando que un clasificador para el tratamiento continuo basado 
en este conjunto de predictores de menor dimensión mostró un 
rendimiento comparable a una regresión logística basada en un 
conjunto de características de mayor dimensión. También se han 
utilizado métodos más sencillos, como seleccionar solo códigos 
diagnósticos que cumplen con un umbral de frecuencia en la pobla-
ción de pacientes100.

Los teléfonos inteligentes pueden proporcionar varias clases 
de datos que son difíciles de adquirir por otros medios. Su pri-
mera y más importante característica es que contienen muchos 
sensores que pueden recoger datos de forma pasiva a través de 
diversos dominios. Los datos pasivos de los teléfonos inteligentes 
comprenden medidas dinámicas de la calidad del sueño, ejercicio, 
frecuencia cardiaca, ubicaciones geoespaciales, uso del idioma y 
patrones de comunicación80,104. Los métodos de aprendizaje auto-
mático son indispensables para lidiar con patrones complejos en 
estos datos de sensores105. Los estudios actualmente disponibles que 

aplican el aprendizaje automático para predecir resultados de salud 
mental utilizando datos de sensores, generalmente han empleado 
muestras modestas de 7 a 70 participantes, lo que ha generado 
pruebas preliminares más que resultados generalizables80,106-108. 
Los teléfonos móviles también facilitan la recolección de datos 
de EMA, permitiendo a los investigadores realizar mediciones a 
intervalos frecuentes (por ejemplo, varias veces al día). Además, 
las evaluaciones neurocognitivas basadas en teléfonos inteligentes 
parecen ser una forma prometedora de recoger datos cognitivos de 
manera escalable109,110.

Pocos estudios han utilizado datos de teléfonos inteligentes para 
predecir los resultados del tratamiento. Estos incluyen estudios 
que utilizan datos de texto de correos electrónicos para predecir la 
respuesta al tratamiento en pacientes con ansiedad social111, datos 
de EMA para predecir cambios en la autoestima a partir de una 
intervención online112, y datos de EMA para predecir la respuesta 
al tratamiento en pacientes con depresión83. En el estudio para 
predecir los resultados de depresión, un modelo que incluyó datos 
de EMA no superó a un modelo que utilizó características iniciales 
de referencia83, lo que demuestra que los primeros datos no siempre 
proporcionan un valor incremental.

Las redes sociales permiten a los investigadores acceder a 
grandes cantidades de datos relacionados con el uso del idioma 
y la actividad online. Sin embargo, hasta donde sabemos, estos 
datos todavía no se han utilizado para predecir las respuestas al 
tratamiento. Una de las compensaciones entre la incorporación de 
diferentes tipos de datos es el costo y la cantidad frente a la calidad 
de los datos: muy a menudo estos datos se presentan con ruido 
que puede dificultar la capacidad para identificar patrones y seña-
les significativos. Los nuevos métodos de aprendizaje automático 
topológico son resistentes al ruido, y permiten extraer descriptores 
de la forma y estructura de los datos que pueden aumentar el ren-
dimiento para el análisis de mediciones intensivas en momentos 
puntuales113. Dichos datos con medidas repetidas pueden ser útiles 
para evaluar hipótesis, ya que el tamaño de la muestra puede com-
pensar el aumento del ruido de los datos114.

UTILIZACIÓN DE DATOS DE GENÉTICA, 
ELECTROFISIOLOGÍA, NEUROIMÁGENES Y PRUEBAS 
COGNITIVAS

Genética

Los métodos de aprendizaje automático son un enfoque analí-
tico atractivo para vincular datos genéticos con la predicción de la 
respuesta al tratamiento en psiquiatría. Se enfocan en la predicción 
más que en la asociación, pueden detectar interacciones entre loci, 
manejar sabiamente la correlación, y no suponen un modelo esta-
dístico predefinido o aditividad115.

El aprendizaje automático se ha utilizado con el objetivo de 
mejorar la predicción de los resultados del tratamiento a partir 
únicamente de la genética en muchas enfermedades, como el cán-
cer116,117 y la hipertensión118.

La cuestión de si los antecedentes genéticos de un individuo 
podrían afectar a su respuesta al tratamiento medicamentoso se ha 
investigado en farmacogenómica. Un estudio previo que aplicó el 
análisis de rasgos complejos de todo el genoma en una muestra 
de aproximadamente 3.000 pacientes deprimidos sugirió que la 
variación genética común podría explicar hasta un 42% de las 
diferencias individuales observadas en la respuesta al tratamiento 
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antidepresivo119, lo que sugiere que modelar la variación genética 
común podría ser útil para la predicción. Sin embargo, los resul-
tados de los estudios de farmacogenómica hasta ahora, en general, 
han sido decepcionantes120. 

Las puntuaciones poligénicas son un método común para 
cuantificar la contribución global de la variación genética común 
a los rasgos particulares121. Se han investigado las asociaciones 
poligénicas con la respuesta al tratamiento en cohortes de pacien-
tes relativamente pequeñas (la mayoría N<1.000) hasta la fecha, 
con resultados ambivalentes122-125. Por ejemplo, las puntuaciones 
poligénicas para depresión mayor y esquizofrenia no predijeron 
significativamente la eficacia de los antidepresivos (basada en la 
mejoría de los síntomas) en estudios de tratamiento clásicos como 
el GENDEP (Fármacos Terapéuticos para la Depresión Basados ​
en el Genoma) y el STAR*D123. Sin embargo, estas puntuaciones 
se basaron en estudios previos de asociación del genoma com-
pleto (GWAS) y probablemente no tenían suficiente potencia. Los 
GWAS con buena potencia de la respuesta a los antidepresivos 
han producido resultados contradictorios; un estudio identificó 
conjuntos de genes de relevancia para la respuesta al bupropión126 
y otro no observó hallazgos significativos para la resistencia a 
los antidepresivos127. Se necesitan, y están en curso, esfuerzos 
de metaanálisis de GWAS a mayor escala. Incluso en unos pocos 
estudios se ha analizado la variación genética común asociada con 
respuestas a otras modalidades de tratamiento como la psicotera-
pia125 o la TEC128. 

Los datos de metilación del ADN y expresión génica se han 
explorado en combinación con conjuntos de datos fenotípicos de 
variables demográficas y clínicas para determinar su capacidad 
para predecir la respuesta a múltiples medicamentos. Una revi-
sión reciente129 señaló la predicción genética de resultados del 
tratamiento en la depresión como la más prometedora43,130-133, con 
una precisión general de 0,82 (IC del 95%: 0,77-0,87)134. Modelos 
que combinan múltiples tipos de datos, como datos de expresión 
génica periférica, neuroimágenes y variables clínicas, alcanzaron 
una precisión significativamente mayor134.

Los enfoques basados en árboles fueron los métodos de 
aprendizaje automático más populares, seguidos de la regresión 
penalizada, las máquinas de vectores de soporte y el aprendizaje 
profundo129. Los estudios fueron bastante heterogéneos en diseño, 
métodos, implementación y validación, lo que limita nuestra capa-
cidad para dilucidar hasta qué punto el aprendizaje automático 
integrado con la genética puede predecir la respuesta a los fármacos 
antidepresivos. 

Se ha revisado la evidencia de puntuaciones de riesgo poligé-
nico frente a las máquinas de vectores de soporte para predecir la 
esquizofrenia resistente al tratamiento a partir de datos de GWAS135. 
Aunque las máquinas de vectores de soporte podrían ser más ade-
cuadas para tener en cuenta interacciones genéticas complejas, el 
enfoque tradicional de puntuación de riesgo poligénico mostró más 
precisión para clasificar individuos resistentes al tratamiento115.

Pese a los múltiples esfuerzos para utilizar muchos tipos de 
información genética de muchas formas diferentes, los resultados 
hasta ahora no han sido lo suficientemente convincentes o precisos 
para respaldar el uso de estos enfoques como guía para la atención 
clínica136,137. En el futuro, hasta que se cuente con nuevas técnicas 
analíticas para extraer la señal del genoma, o una mejor compren-
sión de la base genética de la enfermedad mental, el camino más 
prometedor en este contexto es integrar la información genética en 
análisis multivariables para mejorar potencialmente el desempeño 
más amplio del modelo133,137.

Electrofisiología y neuroimagen

Adaptar las decisiones terapéuticas en base a medidas cerebra-
les es intuitivamente atractivo y empíricamente bien justificado. 
Las revisiones sistemáticas y los metaanálisis indican que los resul-
tados terapéuticos a menudo están relacionados con diferencias 
cerebrales previas al tratamiento y que el cerebro cambia como 
resultado del tratamiento138-145. Sin embargo, en investigaciones 
previas que han utilizado métodos estadísticos tradicionales, las 
magnitudes de efecto fueron demasiado bajas para dar el salto de 
la significación estadística a la relevancia clínica, la validación 
externa fue infrecuente, los tamaños de muestra fueron pequeños, 
la varianza metodológica y relacionada con el sitio fue elevada y, 
en muchos casos, las técnicas no eran adecuadas para una inte-
gración en la rutina clínica a causa de su relación costo-beneficio 
(por ejemplo, tomografía por emisión de positrón) o por basarse en 
protocolos experimentales que no están disponibles en la mayoría 
de los entornos clínicos138,139,143,145,146. Los enfoques de aprendizaje 
automático ofrecen la esperanza de superar estos obstáculos para la 
implementación clínica. Las revisiones preliminares que comparan 
las precisiones respaldan este optimismo al sugerir la superioridad 
de la predicción del tratamiento con respecto a los métodos esta-
dísticos tradicionales134.

Los estudios iniciales en este campo aplicaron el aprendizaje 
automático para detectar resultados como la respuesta a la clozapina 
en la psicosis147 y a los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS) en la depresión148-150, pero la mayor parte de la 
investigación se ha enfocado en predecir los resultados de la estimu-
lación cerebral en la depresión148,151-155. Por ejemplo, Corlier et al156 
observaron que se podría utilizar la correlación espectral alfa para 
medir la conectividad en el EEG, que luego predijo la respuesta a la 
EMT repetitiva (rEMT), utilizando regresión logística con validación 
cruzada, con una precisión del 77% en un subgrupo de individuos 
deprimidos. Esta se incrementó al 81% cuando se añadieron los 
síntomas clínicos de depresión. La mayoría de los estudios informan 
de precisiones predictivas >80% sobre la base de muestras experi-
mentales que constan de aproximadamente 50 casos o menos155, lo 
que refleja la fuerte probabilidad de sesgo y sobreajuste que también 
se observa con la resonancia magnética (MRI)157. 

Se ha utilizado la MRI funcional (fMRI) relacionada con la 
tarea para la predicción del tratamiento158: por ejemplo, al modelar 
las interacciones de compromiso de la amígdala con el estrés de 
la vida temprana durante una tarea experimental para predecir el 
resultado de los antidepresivos159 o al utilizar respuestas de condi-
cionamiento al miedo para predecir el resultado del tratamiento del 
trastorno de pánico160,161. Se han construido modelos predictivos 
similares relacionados con tareas en varios estudios de TCC162 o res-
puestas a antidepresivos162-164. Sin embargo, en la fMRI basada en 
tareas, el potencial translacional es limitado debido al uso de para-
digmas experimentales prolongados y metodológicamente compli-
cados. La fMRI en estado de reposo es una alternativa popular, ya 
que mide la actividad en reposo de la red cerebral sincronizada, 
relevante desde el punto de vista de la conducta, y los protocolos de 
estudios por imagen que pueden armonizarse más fácilmente entre 
los escáneres165. Estudios en este campo han demostrado precisio-
nes similares para TCC166, psicoterapia enfocada en el trauma167, 
tratamiento antidepresivo168 y terapia antipsicótica169, al tiempo 
que muestran precisión predictiva para la TEC165,170.

Un reto de las imágenes funcionales es la fiabilidad entre los 
escáneres, en especial en contextos clínicos no experimentales. 
La neuroimagen estructural puede brindar una oportunidad para 
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la implementación más rápida en las rutinas clínicas existentes. La 
mayoría de los estudios han incluido mediciones de la sustancia 
gris, y la predicción del tratamiento mediante TEC ha sido un enfo-
que frecuente, con estudios que utilizan enfoques de cerebro com-
pleto171, mediciones regionales172 y combinaciones de modalidades 
de neuroimágenes173. Las mediciones de la sustancia blanca (por 
ejemplo, con imágenes por tensor de difusión) se han considerado 
con relativamente menos frecuencia.

En general, la falta de estudios multicéntricos y de validación 
externa refleja la etapa de estudio piloto de la investigación en este 
campo, donde los resultados pueden interpretarse como promete-
dores pero altamente experimentales. No se sabe si los resultados 
del aprendizaje automático finalmente concordarán con las magni-
tudes de efecto bajas que se observan con los enfoques estadísticos 
clásicos143,145.

Pruebas cognitivas

Las pruebas cognitivas son un método sencillo para evaluar de 
manera indirecta el funcionamiento del cerebro que históricamente 
se ha vinculado con los resultados del tratamiento. Aunque tales 
pruebas pueden ser prolongadas y costosas cuando las realiza un 
neuropsicólogo experimentado, los métodos informatizados más 
recientes pueden facilitar evaluaciones digitales eficientes que se 
prestan especialmente bien al aprendizaje automático, incluyendo 
la recopilación pasiva de mediciones de teléfonos inteligentes según 
se describió anteriormente80,114,174.

Etkin et al175 llevaron a cabo un estudio inicial en este campo, 
como parte del Estudio internacional para Predecir el Tratamiento 
Optimizado en la Depresión (iSPOT-D), cuyo objetivo era predecir 
la respuesta al tratamiento antidepresivo utilizando una batería de 
tareas cognitivas informatizadas que evalúan la atención, velocidad 
de procesamiento, memoria y funciones ejecutivas y emocionales. 
A fin de obtener estimaciones predictivas precisas, clasificaron 
inicialmente a los individuos deprimidos en un subgrupo con una 
cognición particularmente deficiente antes de entrenar una función 
discriminante supervisada para predecir la remisión. Los resultados 
demostraron que la remisión tras el tratamiento con escitalopram 
podría predecirse con un 72% de precisión, pero esto no se confirmó 
con sertralina o venlafaxina.

Los enfoques de aprendizaje de subtipificación o no supervisa-
dos también han sido útiles para identificar trayectorias de respuesta 
al entrenamiento cognitivo. Un estudio reciente mostró que los 
mapas autoorganizados para detectar relaciones multivariadas entre 
funciones cognitivas asociadas con el desempeño de las tareas de 
la memoria de trabajo podrían identificar individuos con respuesta 
diferente al entrenamiento176.

QUÉ CERCA ESTAMOS DE LA IMPLEMENTACIÓN EN LA 
VIDA REAL

No todos los modelos de predicción se trasladarán fácilmente 
para su uso en contextos clínicos u otros entornos de la vida real. 
Para evaluar la facilidad de implementación de los modelos predic-
tivos en la vida real, los criterios clave incluyen validación externa, 
apoyo empírico derivado de los estudios de implementación y acep-
tabilidad de los usuarios (por ejemplo, profesionales clínicos).

La validación cruzada externa sigue siendo el estándar de oro 
para evaluar el rendimiento en la vida real, por cuanto cuantifica 

la pérdida de rendimiento cuando se aplica un modelo entrenado 
a una muestra completamente independiente. Además, protege 
contra el aumento de los grados de libertad de los investigado-
res que pueden ser resultado de afinar muchos parámetros de los 
métodos de aprendizaje automático más complejos. Una revisión 
centrada en el aprendizaje automático en la investigación de la 
psicoterapia notificó que solo 3 de 51 estudios habían realizado 
validación externa62.

Los estudios sin validación externa tienen alto riesgo de exceso 
de confianza, como demostraron Van Bronswijk et al60, quienes 
desarrollaron y luego evaluaron un modelo de selección de trata-
miento en dos ensayos controlados aleatorizados que compararon 
TCC e IPT. Observaron que la magnitud de efecto estimada por 
el beneficio de recibir el tratamiento recomendado por el modelo 
(generado a través de validación cruzada interna) se redujo en un 
77% cuando se evaluó el modelo utilizando los datos del segundo 
estudio (validación externa).

Algunos esfuerzos de predicción que utilizan muestras natu-
ralistas extensas han comunicado resultados positivos después de 
la validación externa65,177,178.

Cuando un modelo es sometido a validación externa y pre-
dice satisfactoriamente los resultados, el siguiente paso hacia su 
uso en la vida real es una prueba de implementación. Estos estu-
dios proporcionan la evidencia más convincente del valor de una 
herramienta de apoyo a la toma de decisiones. Aquí, los pacientes 
se suelen asignar a un tratamiento guiado por algoritmos (gene-
ralmente en un modelo de toma de decisiones compartida) o al 
tratamiento habitual.

Han comenzado a surgir esfuerzos basados en ensayos para 
evaluar la eficacia de las herramientas de personalización del tra-
tamiento. Un ejemplo es un estudio aleatorizado de grupos mul-
tiservicio179, en el que los pacientes (N=951) fueron derivados a 
psicoterapia de alta o baja intensidad. En un brazo, la elección de 
la intensidad se basó en un algoritmo previamente desarrollado 
en un conjunto de datos naturalista. En el otro brazo, la mayoría 
de los pacientes comenzaron con psicoterapia de baja intensidad 
y más tarde fueron derivados a tratamiento de alta intensidad en 
caso de falta de respuesta, según la atención escalonada habitual. 
El estudio reveló mayores tasas de remisión de la depresión en 
pacientes cuyo tratamiento inicial fue recomendado por el algoritmo 
en comparación con el tratamiento escalonado habitual (52,3% 
frente a 45,1%; odds ratio: OR=1,40; p=0,025).

Otro ejemplo reciente proviene de Lutz et al180, quienes utiliza-
ron datos de archivo de una clínica de TCC para pacientes ambula-
torios a fin de desarrollar un sistema predictivo de apoyo a la toma 
de decisiones que proporcionaba a los terapeutas recomendaciones 
de estrategia de tratamiento y retroalimentación psicométrica mejo-
rada con herramientas para la resolución de problemas clínicos. 
Asignaron aleatoriamente díadas de terapeuta-paciente (N=538) al 
tratamiento habitual o al tratamiento recomendado por el algoritmo. 
Comunicaron que, en general, los resultados para aquellos que fue-
ron aleatorizados a la intervención no fueron diferentes de los que 
recibieron el tratamiento habitual. Sin embargo, hubo variabilidad 
significativa en el grado en que los terapeutas en la condición de 
intervención siguieron las recomendaciones proporcionadas por la 
herramienta de apoyo a la toma de decisiones. Cuando los autores 
analizaron los resultados de los pacientes cuyos terapeutas habían 
seguido las recomendaciones, surgieron beneficios significativos. 

Browning et al181 llevaron a cabo otro estudio en que se aleato-
rizó a pacientes deprimidos a tratamiento basado en el algoritmo 
o a tratamiento habitual para la depresión. Su algoritmo, llamado 
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PReDicT, utilizó información de escalas de síntomas y tests con-
ductuales de cognición afectiva para predecir la falta de respuesta 
al tratamiento con citalopram. Después de ocho semanas de trata-
miento, la tasa de respuesta de los síntomas depresivos en el brazo 
PReDicT fue de 55,9%, frente al 51,8% en el brazo asignado a 
tratamiento habitual (no significativa, OR=1,18; p=0,25). De todos 
los casos en que el algoritmo predijo la falta de respuesta, solo el 
65% indujo a un cambio en el plan de tratamiento, y en su mayor 
parte solamente consistió únicamente en un aumento de la dosis.

En combinación, los hallazgos anteriores resaltan que los algo-
ritmos precisos no son suficientes para garantizar el éxito de un 
sistema de apoyo a la toma de decisiones para un tratamiento de 
precisión39. Al aleatorizar a pacientes al tratamiento basado en 
algoritmos o al tratamiento habitual, los profesionales clínicos 
pueden anular las recomendaciones del algoritmo y elegir trata-
mientos alternativos. Los pacientes pueden rechazar el tratamiento 
recomendado por el algoritmo o tener restricciones para su uso que 
no fueron contempladas por la herramienta de apoyo a la toma de 
decisiones (por ejemplo, costo prohibitivo del tratamiento). En vista 
de esto, las magnitudes de efecto de estas intervenciones a menudo 
varían cuando se aplican en diferentes contextos.

La utilización de modelos predictivos puede ser un desafío 
único en la investigación y práctica de la psicoterapia. Un desafío 
es que un determinado terapeuta sólo está capacitado para propor-
cionar un subconjunto limitado de psicoterapias. Mientras que un 
psiquiatra puede estar calificado para prescribir un gran número 
de medicamentos diferentes o combinaciones de medicamentos, 
un psicoterapeuta tiene menos probabilidades de poder proporcio-
nar de forma competente muchas psicoterapias diferentes. Otro 
aspecto a considerar es que las predicciones de un modelo pueden 
dar lugar a profecías autocumplidas, en las que los profesionales 
clínicos tratan pacientes “fáciles” (aquellos con buen pronóstico) 
de manera diferente a los pacientes “difíciles”182.

Tanto para los medicamentos como para las psicoterapias, en 
la vida real, las decisiones de tratamiento rara vez se tomarán con 
base solo en las recomendaciones del modelo. Más bien, estas deci-
siones implicarán las preferencias de los pacientes, las recomenda-
ciones de los profesionales clínicos, la disponibilidad y costos de 
tratamientos, y varias otras consideraciones183. Por consiguiente, 
el desarrollo de herramientas de decisión basadas en datos debe 
fundamentarse en una amplia consulta y en la coproducción con los 
usuarios previstos, con el fin de implementar modelos que maxi-
micen la aceptabilidad y compatibilidad con otras guías clínicas 
(es decir, procedimientos para el control de riesgos, normas sobre 
seguridad de dosis o titulación de medicamentos).

Otro obstáculo crucial para la implementación es la interpretabi-
lidad de los modelos de aprendizaje automático. A medida que los 
algoritmos se vuelven cada vez más complejos, a veces llamados 
algoritmos “de caja negra”, pueden volverse muy difíciles de inter-
pretar y, por consiguiente, poco probable de que sean aceptables 
por los usuarios clínicos. Por lo tanto, se han desarrollado métodos 
para explicar las predicciones de modelos complejos184,185; pero 
en la actualidad no existe una medida consensuada para evaluar la 
calidad o precisión de estas explicaciones. Además, los modelos 
predictivos de caja negra combinados con métodos explicativos 
(igualmente complejos) pueden generar vías de decisión compli-
cadas que aumentan la probabilidad de error humano186.

Para garantizar que las recomendaciones del algoritmo se utili-
cen en los estudios, se debe dedicar reflexión y esfuerzo adicional 
a las cuestiones de difusión e implementación, con el objetivo de 
que las recomendaciones sean sencillas de generar, fáciles de com-

prender, dignas de confianza, éticas, rentables y suficientemente 
convincentes para influir en quienes toman las decisiones187. 

Se llevó a cabo recientemente un experimento con 220 médi-
cos prescriptores de antidepresivos para evaluar la repercusión de 
proporcionar recomendaciones de aprendizaje automático y expli-
caciones complementarias188. Se observó que las recomendaciones 
no mejoraban la selección precisa de antidepresivos en escenarios 
hipotéticos de pacientes, y que la precisión era incluso más baja 
cuando se presentaban recomendaciones incorrectas que cuando 
se contaba con información estándar. Las pruebas de campo pros-
pectivas181,189 son un método para identificar la infinidad de factores 
institucionales, culturales y contextuales que podrían afectar la 
captación y uso sostenido de una herramienta de psiquiatría de 
precisión, con la finalidad de co-producir herramientas de decisión 
aceptables e interpretables con los usuarios previstos.

DESAFÍOS ÉTICOS

Desde el desarrollo de las herramientas de aprendizaje auto-
mático hasta su potencial implementación en la asistencia clínica, 
podemos identificar varios desafíos éticos190-193.

El primer desafío tiene que ver con la responsabilidad. Con la 
implementación de los programas de aprendizaje automático en 
la práctica clínica, los médicos y las herramientas basadas en el 
aprendizaje automático se convertirían en “compañeros de equipo” 
que colaborarían en seleccionar un tratamiento óptimo194,195. En tal 
escenario, ¿quién asumirá la autoridad y responsabilidad ética sobre 
la decisión tomada? Creemos que un agente humano competente 
debe verificar y asumir la responsabilidad final de las sugerencias 
basadas en el aprendizaje automático196, ya que solo él/ella está 
equipado con empatía, una buena comprensión del entorno con-
textual y, lo que es más singular, la conciencia. 

El segundo desafío radica en evitar la deshumanización197. El 
aprendizaje automático puede incorporar una gran variedad de 
variables psicológicas, ambientales y sociales, y hay algunos pro-
gresos hacia la inclusión de la experiencia subjetiva del paciente 
en los modelos de aprendizaje automático198. Sin embargo, propor-
cionar a un paciente el espacio para expresar sus preocupaciones 
es esencial para garantizar un diagnóstico preciso, resultados de 
salud y atención humana199.

En tercer lugar, la toma de decisiones es una parte intrincada 
de la actividad de los médicos. El no experto tiende a actuar como 
un “técnico” y es más probable que se base en protocolos, mien-
tras que el experto, después de la observación de muchos casos, 
es más propenso a tomar decisiones basadas en el conocimiento 
tácito200-202. El mandato ético es que los profesionales utilicen todas 
sus capacidades, incluidas las basadas en la propia experiencia y 
en la observación, incluso aunque discrepe del modelo estadístico. 
Los desacuerdos entre las decisiones de médicos y las basadas en 
el aprendizaje automático pueden dar lugar a consultas con otros 
profesionales clínicos193. Sin embargo, en el contexto de los sis-
temas de asistencia sanitaria modernos, es vital respetar el juicio 
de los profesionales clínicos193,203, y no se les debe forzar a ir en 
contra de sus propios criterios (libertad de acción)204.

Los profesionales (en especial aquellos con menos experiencia) 
podrían estar en riesgo de no desarrollar/perder su propio criterio 
clínico y volverse dependientes de los resultados del aprendizaje 
automático implementados automáticamente 205, en particular en 
los casos complejos en que temen no ser lo suficientemente com-
petentes para resolver. Esto conllevaría el riesgo de desempoderar 
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a los profesionales clínicos. Por otra parte, es un deber de los 
médicos capacitarse en el uso, comprensión e interpretación de las 
aplicaciones de aprendizaje automático, con el fin de que puedan 
confiar en el sistema y sus salidas, y contribuir a la aceptación por 
los pacientes206.

Las herramientas de aprendizaje automático deben ser trans-
parentes a los colaboradores humanos para facilitar la compren-
sión194,207. La idea de transparencia es opuesta a la de los algoritmos 
de aprendizaje automático de “caja negra”, en que los patrones que 
sigue el algoritmo para tomar una decisión para un determinado 
paciente son opacos para la persona e incluso para el desarrollador, 
por lo que se vuelve muy difícil (si no imposible) que la persona 
afectada comprenda cómo el sistema le dio un resultado190. Esto 
conlleva el riesgo no solo de aumentar la resistencia de los profesio-
nales clínicos al uso de la herramienta, sino también de inhabilitar 
a los pacientes y no respetar su autonomía. Los desarrolladores 
deberían considerar algoritmos más sencillos que equilibren inter-
pretabilidad con precisión191.

Por otra parte, un aspecto central en el desarrollo del apren-
dizaje automático adecuado surge cuando el conjunto de datos 
de entrenamiento no es una buena representación del fenómeno 
que se está estudiando192,208. Un modelo entrenado con tales datos 
predecirá resultados erróneos para grupos que no estaban bien 
representados209. Por ejemplo, un algoritmo de aprendizaje auto-
mático ampliamente utilizado asignó el mismo nivel de riesgo de 
enfermedad a pacientes blancos y negros, incluso si los pacientes 
negros estaban más enfermos que los blancos210. Como conse-
cuencia, el sistema estaba causando activamente daño a pacientes 
negros al dirigir la asignación de menos recursos para ellos. Los 
predictores potencialmente discriminatorios deben dejarse fuera 
del modelo, pero los desarrolladores deben tener presente que las 
variables sustitutas correlacionadas con el conjunto excluido pue-
den seguir siendo relevantes para la predicción. Las aplicaciones 
objetivas sin sesgo podrían ayudar a reducir la discriminación en 
el aprendizaje automático211,212.

Por último, el riesgo del uso incorrecto de datos personales y 
confidenciales que se intercambian en el aprendizaje automático 
es considerable213. Por este motivo, las herramientas de aprendi-
zaje automático solo se pueden utilizar cuando está garantizada la 
seguridad y privacidad de los datos.

CONCLUSIONES

En este artículo se analizan varios estudios que sugieren que 
es posible predecir los resultados y personalizar el tratamiento psi-
quiátrico con el empleo del aprendizaje automático. Varios estudios 
de predicción de referencia (gold standard) han demostrado que 
podemos predecir si un paciente deprimido responderá a antide-
presivos específicos40,41, a técnicas psicoterapéuticas específicas177 
y si pacientes con un primer episodio de psicosis tendrán un buen 
pronóstico después de un año con determinados medicamentos 
antipsicóticos25,50. Al menos tres modelos predictivos se han puesto 
a prueba en estudios clínicos prospectivos.

Pese a este progreso, el potencial para el aprendizaje automá-
tico en psiquiatría apenas ha comenzado a explorarse. Predecir 
la respuesta al tratamiento es solo un caso de uso relativamente 
limitado en el que el aprendizaje automático puede añadir valor y 
mejorar la atención de salud mental. La predicción puede ayudar 
a muchas más decisiones clínicas y procesos clínicos. Podríamos 
predecir obstáculos que impidan que un individuo se involucre en 

el tratamiento inicialmente, o la falta de cumplimiento o abandono 
del tratamiento tras su inicio. Podríamos optimizar a los pacientes 
al nivel adecuado de atención, como los programas autoguiados 
frente a la atención ambulatoria, o la atención ambulatoria intensiva 
frente a la hospitalaria, para maximizar los escasos recursos de 
atención médica. Al seleccionar un enfoque de tratamiento espe-
cífico, podríamos optimizar la dosificación o predecir los perfiles 
de efectos secundarios para mejorar los síntomas pero minimizar 
el impacto en la calidad de vida del paciente. Algunos tratamien-
tos psiquiátricos conllevan un alto coste (por ejemplo, ketamina, 
TEC) o efectos secundarios no deseados (por ejemplo, alteración 
metabólica y aumento de peso en el caso de los antipsicóticos). 
Podría decirse que no hacer daño es más importante que mejorar 
la probabilidad de recuperación, por lo que los esfuerzos de pre-
cisión en salud mental podrían ser especialmente importantes para 
identificar qué tratamientos son más seguros y tolerables. 

El aprendizaje automático podría incluso ayudar a secuenciar 
los tratamientos a lo largo del tiempo, o diseñar protocolos de 
tratamiento específicos para un individuo. Por ejemplo, las inter-
venciones psicológicas modulares pueden personalizarse66,68, o se 
podrían personalizar las intervenciones que cambian la conducta de 
salud para un individuo. Esta forma de personalización y adaptación 
ha resultado eficaz en contextos como el cese del tabaquismo, la 
detección sistemática del cáncer de mama y la actividad física214,215. 

Técnicas como el procesamiento de lenguaje natural, que a 
menudo utilizan algoritmos de aprendizaje automático, nos brindan 
la capacidad de extraer información de datos basados ​​en textos ―
por ejemplo, publicaciones en redes sociales, conversaciones con 
pares de apoyo o transcripciones de conversaciones― que podrían 
fundamentar el contenido que se ofrece a un individuo como parte 
de su tratamiento para maximizar los resultados futuros. Además, 
las mismas técnicas analíticas pueden formar la base de interven-
ciones, como los chatbots, que podrían proporcionar un apoyo 
escalable para la soledad, el estrés u otros problemas psicológicos 
subclínicos cuando no se dispone de apoyo humano o no está jus-
tificado desde el punto de vista clínico. Esta personalización del 
tratamiento mediante iTCC puede ser particularmente necesaria 
para intervenciones no guiadas, en las que la falta de cumplimiento 
es generalizada y socava el potencial de alivio de los síntomas.

El aprendizaje automático es una herramienta poderosa que 
puede ayudar a filtrar predictores multimodales y modelar sus con-
tribuciones complejas/no lineales. Asimismo, permite identificar 
subtipos específicos de pacientes, por ejemplo, a través de agru-
paciones, para una predicción más matizada de los resultados del 
tratamiento. Las técnicas de aprendizaje automático nos permiten 
extraer más conocimiento de conjuntos de datos más grandes de 
una manera más eficiente, lo cual es algo bueno y prometedor. 

Sin embargo, el objetivo final de la psiquiatría es tratar mejor las 
enfermedades mentales. El camino hacia la mejora de la atención 
psiquiátrica mediante el aprendizaje automático en contextos de 
la vida real no está determinado solo por consideraciones estadís-
ticas, sino también por cuestiones relativas a la implementación. 
Hallazgos seminales recientes180,181 resaltan que los algoritmos pre-
cisos por sí solos no son suficientes para garantizar el éxito de un 
sistema de apoyo a las decisiones para un tratamiento de precisión. 
Esto se debe a que cambian muchas cosas en la transición de un 
contexto de investigación hacia la atención real del paciente39. En 
la práctica, los profesionales clínicos pueden hacer caso omiso 
de las recomendaciones del algoritmo y optar por tratamientos 
alternativos. Los pacientes pueden rechazar el tratamiento reco-
mendado por el algoritmo, o tener restricciones para su uso que no 
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estén contempladas por la herramienta de apoyo a las decisiones. 
Se pueden proporcionar recomendaciones en una interfaz de usua-
rio mal diseñada y, por tanto, pasar inadvertida o ser activamente 
ignorada. Todos estos factores contribuyen a un fenómeno general 
de reducción de las magnitudes de efecto cuando se implementa 
un algoritmo en la práctica clínica. 

En nuestra propia experiencia personal, las inquietudes del 
paciente en torno a la privacidad son un problema muy real. Puesto 
que la salud mental es particularmente sensible, la captura de datos 
personales puede ser un desafío y necesitamos innovar formas 
de recopilar estos datos para que no tengamos una perspectiva 
sesgada del panorama debido a un muestreo deficiente dentro de 
determinados grupos. Es necesario recoger los datos de tal forma 
que los participantes sean conscientes de cómo y con qué fines se 
utilizarán tales datos216.

Los sistemas de tecnología deben implementar procesos cuida-
dosos de registro para examinar el concepto o la deriva de datos, 
en que la distribución subyacente de un predictor o un resultado 
cambia con el tiempo, y para garantizar que las entradas y salidas 
del sistema sean auditables. Este es un ejercicio colectivo para 
generar confianza en los modelos predictivos y cómo estos se utili-
zarán potencialmente para mejorar los resultados de los pacientes, 
y puede evitar la introducción de daños o sesgos en los procesos 
de toma de decisiones.

Este artículo revisa muchos tipos de datos que se han utili-
zado para predecir los resultados del tratamiento en psiquiatría. En 
última instancia, las respuestas al tratamiento surgen de múltiples 
factores biológicos, psicológicos y sociales que interactúan. Por lo 
tanto, en teoría, los enfoques multimodales que utilizan variables 
demográficas, clínicas y cerebrales deberían dar como resultado 
predicciones más precisas217. Sin embargo, hasta la fecha, está 
claro que ciertos tipos de datos –específicamente datos sociode-
mográficos, autoinformados, psicosociales y clínicos– ofrecen 
consistentemente predicciones más significativas y generaliza-
bles. Otros tipos de datos que podrían ser más atractivos desde 
el punto de vista científico –como los datos de neuroimágenes y 
genéticos– aún no han mostrado resultados convincentes en una 
muestra externa grande, y mucho menos en estudios prospectivos 
de implementación. 

Por último, los tipos de datos que fácilmente se pueden inte-
grar en la atención clínica de una manera rentable y ética, lo que 
es apropiado para la prevalencia e invasividad del tratamiento, 
tienen más probabilidades de mostrar una recuperación favorable 
de la inversión para quienes finalmente toman las decisiones en los 
sistemas sanitarios y para los pagadores de los servicios de salud.
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El consorcio de Taxonomía Jerárquica de la Psicopatología 
(HiTOP) tiene como objetivo integrar la investigación sobre la 
organización empírica de la psicopatología, con el objetivo de 
delinear un sistema descriptivo integral1-3 Las taxonomías de uso 
frecuente (por ejemplo, el DSM) tienen limitaciones notables, 
como los límites arbitrarios entre psicopatología y normalidad, 
inestabilidad diagnóstica, heterogeneidad dentro de los trastornos, 
concomitancia de trastornos en el caso modal y la incapacidad para 
conceptualizar casos subumbral. El enfoque HiTOP mitiga tales 
problemas al: a) definir la psicopatología en términos de procesos 
continuos que van desde lo normativo a lo desadaptativo; b) deli-
near procesos continuos basados ​​en la covariación observada entre 
signos, síntomas y síndromes; y c) organizar procesos continuos en 
una jerarquía, que van desde los más estrechos y específicos (por 
ejemplo, grupos de síntomas) a los más amplios y generales (por 
ejemplo, espectros de fenómenos diagnósticos interrelacionados).

Un enfoque basado en los procesos continuos o dimensiones 
de las diferencias individuales humanas resuelve los problemas de 

umbrales arbitrarios e inestabilidad diagnóstica. Pueden describirse 
umbrales que indican opciones clínicas específicas con base en la 
evidencia, y la fiabilidad de prueba-repetición de la prueba de los 
constructos psicopatológicos dimensionales es notablemente mayor 
que la de las categorías diagnósticas arbitrarias4-7. No se excluye 
ningún paciente del sistema (es decir, los individuos con síntomas 
subumbral o atípicos se caracterizan en un conjunto de dimensio-
nes), lo que proporciona una gran ventaja para la conceptualización 
del caso. El enfoque HiTOP también reduce la heterogeneidad 
diagnóstica al agrupar los síntomas relacionados empíricamente 
y ordenarlos en dimensiones distinguibles8-11. La comorbilidad se 
vuelve comprensible, porque los trastornos relacionados forman 
elementos en espectros psicológicamente coherentes.

El sistema HiTOP operativo en la actualidad incluye seis 
espectros generales: internalizante, somatomorfo, externalizante 
desinhibido, externalizante antagonista, trastorno del pensamiento 
y desapego1-3. Estos espectros reflejan diferencias individuales con-
tinuas en un determinado dominio para toda la población. Los 
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espectros amplios, a su vez, se combinan en agrupaciones más 
grandes o superespectros: disfunción emocional (internalizante y 
somatomorfo), externalizante (desinhibido y antagonista), y psi-
cosis (trastorno del pensamiento y desapego)12-16. Por encima de 
estos superespectros, el enfoque HiTOP también reconoce un factor 
psicopatológico general17,18.

El sistema HiTOP operativo fue creado mediante la revisión de 
un considerable conjunto de investigación, pero no se han docu-
mentado bien la validez externa y la utilidad, pues las revisiones 
anteriores de estos temas tuvieron un alcance limitado. Teniendo 
esto presente, el Grupo de Trabajo de Utilidad del consorcio de 
HiTOP integró equipos de expertos para revisar exhaustivamente la 
evidencia sobre la validez y utilidad del modelo HiTOP operativo. 
Las revisiones de expertos fueron organizadas de acuerdo con los 
tres superespectros. El presente artículo es el segundo de esta serie 
(el primero se centra en la psicosis19 y en el tercero examina la dis-
función emocional) y se enfoca en el superespectro externalizante.

El superespectro externalizante abarca dos espectros: exter-
nalizante desinhibido y externalizante antagonista. El espectro 
externalizante desinhibido incluye tendencias para actuar por 
impulso, sin tener en cuenta posibles consecuencias. Desde el 
punto de vista empírico, la desinhibición tiende a acompañarse de 
conductas socialmente prohibidas que se alinean desde el punto 
de vista psicológico con el núcleo del constructo, por ejemplo, el 
consumo excesivo de sustancias psicoactivas20 y con una mínima 
consideración por las consecuencias futuras. El espectro exter-
nalizante antagonista incluye tendencias a lidiar con situaciones 
interpersonales utilizando la antipatía y el conflicto, y a herir inten-
cionadamente a otras personas21, con poca consideración por sus 
derechos y sentimientos.

Estos espectros abarcan tanto rasgos de inadaptación como 
síntomas más limitados en el tiempo, y la distinción corresponde 
a la escala de tiempo de los fenómenos22. Por ejemplo, una serie de 
conductas desinhibidas específicas (por ejemplo, un breve periodo 
que abarca compras impulsivas u otras decisiones que reflejan 
recompensa inmediata más que consecuencias a más largo plazo) 
podría deberse a una crisis vital específica, en lugar de ser una 
característica general de una persona. Si tales conductas persis-
ten a lo largo del tiempo y las circunstancias, se vuelven también 
indicativas de un rasgo de desinhibición. De manera similar, una 
interacción hostil específica es un fenómeno antagonista, mientras 
que las interacciones hostiles frecuentes y recurrentes son indicati-
vas de un rasgo antagonista. Como se describe con detalle en toda 
esta revisión, las conductas desinhibidas y antagonistas tienden 
a presentarse simultáneamente en grados notablemente mayores 
que los fortuitos, lo que ilustra la coherencia fenotípica del amplio 
superespectro externalizante23.

El objetivo de este artículo es revisar la evidencia considerable 
que documenta la coherencia estructural y el contenido del superes-
pectro externalizante y los espectros desinhibidos y antagonistas, 
así como la utilidad y validez de estos constructos diagnósticos.

EVIDENCIA ESTRUCTURAL

Composición de grandes dimensiones 

El superespectro externalizante ha surgido desde hace mucho 
tiempo en la investigación sobre la estructura de los trastornos 
mentales y de los rasgos de personalidad desadaptativos. De hecho, 
hay estudios que han revelado que la psicopatología exteriorizada 

está separada de otros superespectros, incluida la psicopatología 
internalizante en los jóvenes24-30 y los trastornos internalizantes y 
del pensamiento/psicosis en adultos31-34. En todos estos conjuntos 
de investigación, los diagnósticos clínicos o recuentos de síntomas 
dimensionales del trastorno de la personalidad (TP) antisocial, tras-
torno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH), trastor-
nos por consumo de alcohol, cannabis, nicotina y otras sustancias 
(SUD) y el trastorno explosivo intermitente en la edad adulta, así 
como el trastorno de la conducta (CD) y el trastorno por oposición 
o desafiante (ODD) en la infancia, claramente reflejan un superes-
pectro externalizante distintivo y generalizado, según se define en 
la Tabla 1 y se ilustra en la Figura 1.

La evidencia existente apoya aún más la clasificación del supe-
respectro externalizante en espectros externalizantes desinhibido 
y antagonista1. Esta bifurcación es más claramente evidente en la 
investigación del rasgo desadaptativo y en los estudios de psicopa-
tología del adulto más que del niño, y estos dominios principales 
pueden observarse también en la literatura sobre el diagnóstico 
psiquiátrico.

Como se resume en la Tabla 1, tres observaciones principales 
son evidentes en estos estudios. En primer lugar, la mayor parte 
de los estudios identifican el TP antisocial como un indicador de 
desinhibición y antagonismo, lo que respalda este trastorno como 
un indicador inespecífico y central del superespectro externalizante 
general. De hecho, los criterios para el TP antisocial se distribu-
yen de manera bastante uniforme entre las características tanto de 
desinhibición como de antagonismo. En segundo lugar, los tras-
tornos por consumo de alcohol y otros SUD son específicos del 
espectro externalizante desinhibido. En tercer lugar, algunos TP 
en el DSM (es decir, paranoides, narcisistas e histriónicos) parecen 
relativamente específicos del espectro externalizante antagonista. 
Estos hallazgos por lo general son consistentes con el modelo 
multifacético del espectro externalizante de Krueger et al15, que 
considera la externalización general junto con factores de riesgo 
más específicos para la agresión insensible (el componente único 
del antagonismo) y el abuso de sustancias (el componente único 
de la externalización desinhibida).

Un trastorno que merece consideración específica es el TP 
límite, pues su relevancia para la externalización general, así como 
su especificidad con respecto al antagonismo frente a la desinhibi-
ción, parece depender de otros indicadores incluidos en el modelo 
estructural. En estudios en los cuales la psicopatología internali-
zante también se pone de manifiesto de manera destacada, el TP 
límite tiende a cargar con fuerza con la internalización y menos 
consistentemente con la externalización39,46,48,52; además, cuando 
se consideran los rasgos dimensionales además de los diagnósticos 
psiquiátricos, este TP se carga claramente en la internalización64. 
En otras palabras, la preponderancia de la evidencia de la investiga-
ción indica que el TP límite se carga con el espectro internalizante, 
mientras que su asociación con la externalización (e incluso la 
ubicación específica en el antagonismo frente a la desinhibición)65,66 
es menos clara. Por consiguiente, en este punto, el TP límite se 
considera más como un indicador de internalización y, en menor 
grado, del superespectro externalizante general, posiblemente con 
componentes diferentes de trastornos relacionados con estos dos 
espectros. Como tal, el TP límite se incluye solo provisionalmente 
en el superespectro externalizante, como se indica en la Figura 1. 

Además, cabe señalar que, si bien claramente representa exter-
nalización antagonista en el contexto del superespectro externali-
zante más general, el TP paranoide e histriónico tiene también otras 
influencias, dada su naturaleza multifacética. Por ejemplo, el TP 
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paranoide puede vincularse más fuertemente con el superespectro 
de la psicosis cuando los trastornos de este tipo están claramente 
representados en el conjunto de indicadores estructurales13,32,65. 
El TP histriónico también tiene vínculos directos (en la dirección 
negativa) con el espectro del desapego64, que también está respal-
dado en la literatura general sobre personalidad67,68.

Por último, aunque el superespectro externalizante está bien 
representado en los estudios de psicopatología juvenil, resulta 
menos clara la evidencia para la bifurcación de desinhibición y 
antagonismo antes de la edad adulta (Tabla 1), lo que probable-
mente se debe a la falta de indicadores claramente definidos para 
hacer esta separación. En contraste con la literatura del adulto, no 
hay diagnósticos o medidas de síntomas explícitos de rasgos de 
insensibilidad-no emocionales, narcisismo o paranoia/sospecha 
incluidos en los estudios de modelos estructurales con niños/ado-
lescentes, por lo que es prácticamente imposible que estos factores 
surjan en los estudios juveniles. Asimismo, en niños pequeños, el 
consumo de sustancias probablemente es poco frecuente. Ade-
más, los vínculos entre los rasgos de personalidad y los trastornos 
están menos establecidos en la literatura juvenil (especialmente 
en niños)69, por lo que es menos sencillo hacer un análisis desde 
esta perspectiva. Definitivamente se necesita investigación adicio-
nal para obtener un panorama más claro de las representaciones 
psiquiátricas del antagonismo en los jóvenes, en especial más allá 
de lo que suele designarse típicamente como rasgos de insensibi-
lidad-no emocionalidad70.

Papel de los rasgos de personalidad

La estructura jerárquica del superespectro externalizante se 
asemeja mucho a la organización de los rasgos de personalidad 
de rango normal1,71 La dimensión exteriorizada general se vincula 
ampliamente con diferencias individuales en el factor de rasgo de 
orden superior de restricción frente a disuasión72, que surge en 
modelos de tres factores de personalidad normal y anormal72-75. 
Cuando se extraen factores adicionales, esta amplia dimensión de 
restricción versus disuasión se divide en dos componentes más 
específicos: amabilidad versus antagonismo y conciencia versus 
desinhibición73,75,76. Estas dos subdimensiones, a su vez, forman 
la base para distinguir las formas de externalización antagonistas 
de las desinhibidas.

La externalización antagonista se ha vinculado con diversos 
rasgos de inadaptación específicos que reflejan relaciones proble-
máticas con los demás. Cabe señalar que algunos de estos rasgos 
también muestran menores asociaciones con otras formas de psi-
copatología1,77-83. Los rasgos que más firme y sistemáticamente se 
han asociado con el espectro de externalización antagonista son 
la manipulación (es decir, explotar y aprovecharse de los demás), 
el engaño (es decir, mentir y engañar para conseguir los propios 
objetivos), la insensibilidad (es decir, ser insensible y carecer de 
empatía), el exhibicionismo (es decir, participar en conductas de 
búsqueda de atención), la grandiosidad (es decir, ser arrogante y 
sentirse con derecho a un trato especial por parte de los demás), 
la agresividad (es decir, incurrir en conducta hostil e incluso vio-
lenta), la grosería (es decir, ser brusco, sin tacto e insensible en las 
relaciones interpersonales), la dominancia (es decir, la propensión a 
ser dominante y controlador en las relaciones) y la desconfianza (es 
decir, cuestionar la honestidad, fidelidad y motivos de los demás).

La externalización desinhibida también se ha vinculado con 
múltiples rasgos de inadaptación que reflejan desorganización, 

deficiente control de los impulsos y falta de preocupación por las 
consecuencias de la propia conducta1,77,78,80-83. Los rasgos espe-
cíficos que más fuerte y sistemáticamente se han asociado con 
el espectro de externalización desinhibida incluyen impulsividad 
(es decir, actuar espontáneamente en el impulso del momento sin 
preocuparse por las consecuencias), irresponsabilidad (es decir, ser 
poco confiable y no cumplir con las obligaciones), distracción (es 
decir, problemas de atención y dificultades para concentrarse en las 
tareas), asunción de riesgos (es decir, ser imprudente y participar 
en actividades potencialmente peligrosas), (bajo) perfeccionismo 
(es decir, tener bajos estándares para finalizar el trabajo) y (baja) 
adicción al trabajo (es decir, estar más interesado en divertirse que 
en actividades relacionadas con el trabajo). 

Estos rasgos correlacionados, a su vez, ayudan a explicar los 
tipos específicos de patología relacionada con la personalidad que 
se presentan dentro de cada espectro, incluidos los trastornos del 
adulto1,67,84,85 y de los jóvenes86-93. Como puede verse en la Figura 
1, el espectro de externalización antagonista presenta TP narcisista, 
paranoide e histriónico. La externalización desinhibida incluye 
TDAH, trastorno por consumo de alcohol y SUDs. Los trastornos 
como el trastorno de la conducta, TP antisocial, trastorno explosivo 
intermitente, ODD y TP límite contienen rasgos característicos 
relacionados con ambos espectros (por ejemplo, impulsividad e 
ira/agresión).

EVIDENCIA DE VALIDEZ

Evidencia genética del comportamiento

La evidencia para un superespectro externalizante genéticamente 
coherente ha surgido con más fuerza a partir de estudios de gemelos 
de trastornos constituyentes y rasgos de la personalidad relaciona-
dos, tanto en muestras de jóvenes y adolescentes como de adultos.

Específicamente, en muestras de jóvenes, los estudios de geme-
los han demostrado altos grados de heredabilidad (h2) y niveles 
moderados de influencias ambientales no compartidas, pero influen-
cias ambientales compartidas no significativas para TDAH (h2=~60-
80%)94 y ODD (h2=~30-70%)93, así como para rasgos psicopáticos 
(como insensibilidad-falta de emoción y narcisismo)95. Estos estu-
dios también han revelado heredabilidad moderada (h2=~50%), 
influencias ambientales compartidas e influencias ambientales no 
compartidas para CD96; y heredabilidad moderada para diversas 
formas de conducta antisocial juvenil, incluida la infracción de 
reglas y la agresión97, en sus diversas formas como la agresión 
reactiva, proactiva y relacional96,98,99.

Lo que es más importante, estudios genéticos del comporta-
miento han proporcionado evidencia de la coherencia del supe-
respectro externalizante al mostrar altos niveles de solapamiento 
genético entre TDAH, ODD y CD41,100,101, de manera que el factor 
contribuyente más importante al solapamiento entre estos trastor-
nos o la covariación entre las dimensiones de sus síntomas está 
representado por influencias genéticas comunes. Esto también se ha 
confirmado por estudios que han estimado directamente la magnitud 
de las influencias genéticas sobre un factor de externalización, y 
han demostrado que son altamente heredables41,102.

La evidencia para la base genética del superespectro externali-
zante en los jóvenes también incluye estudios que han demostrado 
influencias genéticas comunes entre estos trastornos y rasgos de 
la personalidad como desinhibición de la conducta, neuroticismo 
y escasa prosocialidad54,103,104.
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Estudios gemelares en muestras de adolescentes mayores/
adultos proporcionan considerable evidencia sobre la validez del 
superespectro externalizante54,103,104. Esta evidencia proviene de 
estudios de TP, SUDs y sus dimensiones de síntomas y rasgos 
relacionados (por ejemplo, conducta antisocial). 

Los TP del “Grupo B”, cuando se examinan de forma indi-
vidual, muestran estimaciones de heredabilidad de moderada a 
considerable105. La covarianza entre estos trastornos puede deberse 
a un factor genético común, con un segundo factor genético que 
explica la varianza en los TP antisocial y límite106. También se 
ha incluido el TP antisocial como un indicador observado en un 
factor de externalización altamente heredable50,103. En relación con 
esto, Kendler et al66 informaron sobre evidencia de un factor de 
externalización del “Eje I” genéticamente coherente que abarca TP 
antisocial, así como CD, abuso/dependencia de alcohol y abuso/
dependencia de drogas. Estos autores también observaron un fac-
tor de externalización del “Eje II” genéticamente coherente que 
abarca DP dependientes, histriónicos, narcisistas, obsesivo-com-
pulsivos, paranoides y límites, junto con trastornos de la conducta 
alimentaria.

El DSM-5 incluye un modelo dimensional alternativo de TP en 
contraposición a los criterios del modelo diagnóstico categórico. 
Muy relevantes para la externalización son los dominios de orden 
superior de antagonismo y desinhibición, que son moderadamente 
heredables107,108. En un análisis factorial exploratorio conjunto que 
incluye los dominios del modelo de rasgos alternativos del DSM-5, 
los síntomas de TP y los dominios de personalidad normal, sur-
gieron tres factores genéticos: un factor de TP/neuroticismo, un 
factor de antagonismo/antisocial, y un factor que refleja trastorno 
esquizoide/desapego109.

Estudios de gemelos/familias demuestran convincentemente 
que los SUDs tienen influencia genética, de modo que ~50% de la 
varianza en los trastornos por consumo de alcohol110, 50-60% en el 
consumo problemático de cannabis111, ~40-80% en los trastornos 
por consumo de cocaína105,112,113, 20-50% en la dependencia de 
opioides105,112, y ~60% en la dependencia de nicotina114 se debe a 
influencias genéticas. Críticamente, los estudios gemelares indican 
que las influencias genéticas en gran parte son compartidas entre 
los SUD115. Además, manifestaciones psiquiátricas y conductuales 
relacionadas, como problemas de conducta en la infancia, conducta 
antisocial del adulto, control deficiente de la conducta y la impul-
sividad116, también cargan sobre este factor genético compartido, 
que es altamente heredable (~80%)50,54. Una tendencia general 
hacia la externalización explica la mayor parte de las influencias 
genéticas para el alcohol y otros SUD, incluyendo 74-80% de las 
influencias genéticas en los trastornos por consumo de alcohol y 
62-74% de las correspondientes a otros SUD; también representa 
el 33-37% de las influencias genéticas sobre la dependencia de 
nicotina.

Evidencia genética molecular

La investigación genética molecular también respalda una 
contribución considerable de los genes a trastornos y rasgos indi-
viduales en el superespectro de externalización.

Los estudios de genes candidatos del TDAH han proporcio-
nado alguna evidencia sugestiva de asociación de genes en los 
sistemas de neurotransmisores de dopamina y serotonina, incluidos 
los genes del transportador de dopamina y del receptor de D4 y D5 
(DAT1, DRD4 y DRD5), los genes del transportador de serotonina 

y receptor 1 (5HTT y HTR1B) y el gen 25 de la proteína asociada 
al sinaptosoma 25 (SNAP-25)117. 

Estudios de asociación del genoma completo (GWAS) de diver-
sos trastornos de la infancia como TDAH118, CD119 y ODD o CD 
dentro del contexto de TDAH120, han mostrado evidencia de varias 
asociaciones significativas e influencias poligénicas en el genoma 
completo, cada una con una magnitud de efecto pequeña, que con-
tribuyen al riesgo para estos trastornos. Además, se han observado 
correlaciones genéticas moderadas entre TDAH y otros trastornos, 
como depresión y anorexia nerviosa; rasgos relacionados con el 
neuroticismo y el bienestar subjetivo (negativo); y resultados vitales 
importantes, incluido el antecedente de tabaquismo, el número de 
cigarrillos fumados por día y la inteligencia y el nivel educativo 
(ambos negativos)120.

Curiosamente, el TDAH no se correlacionó genéticamente con 
la conducta antisocial en otro estudio, probablemente debido al 
tamaño de la muestra relativamente pequeño y la heterogeneidad 
de las medidas de conducta antisocial121. En cambio, el ODD o CD 
en el contexto del TDAH estaba altamente correlacionado desde el 
punto de vista genético con la agresión y la conducta antisocial, y 
su puntuación de riesgo poligénico fue más predictiva del funcio-
namiento cognitivo, resultados educativos y tener hijos a una edad 
más joven que la del TDAH sin ODD ni CD120. No obstante, la 
varianza máxima explicada por la puntuación de riesgo poligénico 
en estos resultados fue bastante baja (0,36%).

En muestras de adolescentes y adultos, los GWAS de los TP 
externalizantes todavía se encuentran en una etapa incipiente, y 
solo se han investigado hasta el momento los TP límite y anti-
social, utilizando muestras relativamente pequeñas. Un estudio 
de genética molecular indicó que el TP límite es hereditario122, 
pero no evaluó su asociación genética con ninguna otra forma 
de psicopatología externalizante. La evidencia actual de GWAS 
indica que la conducta antisocial es hereditaria y se correlaciona 
en grado significativo desde el punto de vista genético con el CD 
y el neuroticismo, pero no con la esquizofrenia, trastorno bipolar 
o TDAH121. Por otra parte, un estudio mostró altas correlaciones 
genéticas de la conducta antisocial con el consumo de cannabis 
en el curso de la vida y el tabaquismo, pero no con el consumo de 
alcohol123, mientras que otro estudio no encontró asociación entre 
las puntuaciones de riesgo poligénico para el TP antisocial y el 
consumo de tabaco o alcohol124. Un GWAS de TP antisocial125 
informó de que el gen más asociado (ABCB1) está involucrado en 
la función inmunitaria y se asociaba con diversas formas de abuso 
de sustancia. Estos estudios también han encontrado que muchas 
variantes genéticas comunes, cada una con una magnitud de efecto 
pequeña, contribuyen al riesgo de conducta antisocial. Por último, 
un GWAS grande de rasgos de personalidad normales no mostró 
que la amabilidad tenga correlaciones genéticas con alguno de 
los trastornos externalizantes u otras formas de psicopatología126.

La mayoría de los GWAS sobre el consumo de sustancias se han 
enfocado en fenotipos relacionados con el alcohol, tales como la 
dependencia del alcohol127, el trastorno por consumo de alcohol128, 
número de bebidas alcohólicas por semana129 e ingesta máxima de 
alcohol. En los estudios de estos fenotipos se han empleado tama-
ños de muestras de moderadas a extremadamente grandes, por lo 
que tienen un buen poder estadístico. Un hallazgo que surgió de 
manera contundente de estos GWAS es que las influencias genéticas 
sobre el consumo de alcohol solo se relacionan moderadamente con 
las de los trastornos por consumo de alcohol130. Los GWAS relacio-
nados con el cannabis están comenzando a alcanzar una potencia 
adecuada131-133, pero todavía requieren muestras aún más grandes. 
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Los GWAS sobre la dependencia de cocaína134,135 y dependencia 
de opioides136-138 en la actualidad tienen poca potencia. Es impor-
tante señalar que, incluso en grandes cohortes, las puntuaciones de 
riesgo poligénico siguen prediciendo solo pequeñas proporciones 
de la varianza en muestras independientes (por ejemplo, la pun-
tuación de riesgo poligénico de un GWAS que incluyó ~1 millón 
de participantes explicó solo cerca del 2,5% de la varianza en el 
consumo de alcohol).

Se pueden utilizar métodos multivariables más nuevos, como 
los modelos de ecuaciones estructurales genómicas (SEM genó-
micos)139,140 para modelar la estructura factorial subyacente de las 
correlaciones genéticas a partir de un conjunto de fenotipos de 
interés utilizando estadísticas resumidas de GWAS. Estos métodos 
permiten a los investigadores ir más allá de solo un trastorno o 
comportamiento en los esfuerzos para la identificación de genes y 
enfocarse, en cambio, en identificar genes que contribuyen a los 
factores latentes subyacentes. Los SEM genómicos en la actualidad 
se está aplicando en el Consorcio de Externalización internacio-
nal, que analizó datos del genoma completo sobre siete fenotipos 
relacionados con el superespectro externalizante de ~1,5 millo-
nes de personas e identificó casi 600 loci genéticos significativos 
asociados con una susceptibilidad general a la externalización141. 
Una puntuación de riesgo poligénico derivado de este conjunto 
de datos predijo hasta un 10% de la varianza en las puntuaciones 
de externalización general en muestras independientes, y resultó 
significativa en las comparaciones tanto en hermanos como entre 
hermanos. Estos análisis sugieren que enfocar los esfuerzos de 
identificación de genes en la susceptibilidad a la externalización 
general más que en trastornos/conductas externalizantes individua-
les, es un enfoque fructífero para avanzar en el conocimiento de 
genes que contribuyen a este dominio psicopatológico.

Factores de riesgo ambientales

Décadas de investigación observacional han identificado una 
amplia gama de factores de riesgo ambientales para los proble-
mas de externalización que abarcan diversos dominios sociales. 
Hay metaanálisis que documentan que el abuso, la negligencia, la 
crianza hostil, la violencia de barrio y la afiliación con compañeros 
inadaptados también muestran asociaciones significativas con diver-
sos fenómenos externalizantes142-144. La investigación longitudinal 
en la comunidad confirma que estos efectos pueden persistir hasta 
la adolescencia y más allá145.

Los efectos de entornos tóxicos no solo son contundentes, sino 
también difusos. Es decir, eventos etiológicos prominentes pare-
cen engendrar riesgo para diversos trastornos externalizantes de 
salud mental y rasgos de personalidad desadaptativos146. De hecho, 
esencialmente no existen factores de riesgo ambientales únicos 
conocidos para ningún trastorno por consumo de sustancias o del 
comportamiento. 

Esta observación impulsó la investigación sobre cómo los 
patógenos ambientales se relacionan con compuestos de fenotipos 
externalizantes. En una muestra epidemiológica, diversas formas 
de maltrato en la infancia predijeron diferencias individuales en 
una dimensión de externalización latente construida a partir de 
trastornos por consumo de sustancias y de conducta antisocial147. 
Este efecto se reprodujo en diversos estudios de cohortes148,149. En 
todos los estudios, la gravedad del estrés social predijo la variación 
en el amplio factor de externalización, pero no los componentes 
singulares de las condiciones de externalización específicas obser-

vadas. Este patrón es evidente en la investigación de otros factores 
de riesgo que se enfoca en los resultados de externalización que 
trascienden los límites tradicionales de los trastornos. La victi-
mización entre pares, las experiencias de discriminación y otras 
condiciones crónicamente estresantes como el conflicto romántico 
y el desempleo, todos previstos en un espectro de externalización 
latente en muestras de comunidades separadas150,151.

La conexión entre problemas de externalización y factores de 
estrés ambiental a lo largo del tiempo es casi con certeza bidirec-
cional. La investigación en muestras comunitarias muestra que la 
variación en un factor de externalización latente predice las tasas 
futuras de eventos vitales agudos (por ejemplo, arresto) y tensiones 
en curso (por ejemplo, discordia conyugal)152,153. Estas condiciones 
estresantes, a su vez, supuestamente prepararon el escenario para 
un comportamiento externalizante continuo. Este tipo de ajuste 
persona-ambiente es un ciclo vicioso de exposición al estrés y 
empeoramiento de los problemas de externalización, similar a los 
efectos transaccionales de selección de compañeros y socialización 
sobre el riesgo de externalización en la adolescencia145.

En conjunto, la investigación longitudinal ha revelado fuertes 
conexiones entre una amplia gama de exposiciones ambientales y 
el superespectro externalizante. Se sabe mucho menos respecto a 
si determinados entornos predisponen selectivamente a espectros 
desinhibidos versus antagonistas (o cualquier otro componente más 
homogéneo) dentro del superespectro. Los datos disponibles en 
este momento sugieren que el riesgo ambiental es en gran parte 
inespecífico. Se necesita más investigación que utilice diseños gené-
ticamente informativos para verificar las funciones etiológicas de 
los factores de riesgo ambientales putativos mediante el control 
de la correlación pasiva gen-ambiente (por ejemplo, padres que 
crean un ambiente hogareño que está influido por sus características 
hereditarias)154.

Anomalías en el procesamiento cognitivo y emocional

En términos generales, el modelo de superespectro externali-
zante ayuda a organizar los estudios sobre los déficits cognitivos, 
como se refleja en la Figura 1. En particular, hay evidencia abru-
madora que indica que el deterioro cognitivo es prominente en las 
formas de externalización desinhibidas.

La evidencia de deterioro del funcionamiento ejecutivo es más 
sustancial para TP antisocial155-159 y CD160,161, seguidos por los ras-
gos de desinhibición162-166. Asimismo, los déficits en la atención 
sostenida, el control inhibitorio y el ritmo cognitivo lento se asocian 
con el TDAH162,167-172. Hay evidencia de déficits cognitivos en niños 
con ODD, aunque menos abundante173,174, lo que podría en parte 
explicarse por la alta comorbilidad tanto con TDAH como CD175,176. 
Se cuenta incluso con menos evidencia de déficits cognitivos rela-
cionados con el trastorno explosivo intermitente, que se caracteriza 
principalmente por deficiencias en la cognición social y la regu-
lación de las emociones177-180. Las deficiencias en las funciones 
ejecutivas se informan ampliamente en personas con dependencia 
de drogas y alcohol181-188.

Bajo el espectro de externalización antagonista, la evidencia 
de déficits cognitivos es fuerte para el TP límite189,190, mientras 
que los hallazgos en relación con los TP narcisista, histriónico y 
paranoide en su mayor parte derivan de listas de verificación de 
síntomas, descripciones y rasgos191,192.

Los rasgos antisociales están vinculados con déficits en la 
capacidad de regular las emociones y una menor capacidad de 
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respuesta a la angustia en los demás193-196. El ODD se asocia con 
déficits en la empatía, y se ha comunicado que las alteraciones en 
la regulación de las emociones ocurren tanto en el ODD como en 
el trastorno explosivo intermitente180,197,198. Se dispone de evidencia 
de deterioro de la desregulación emocional también en individuos 
dependientes de sustancias199-201.

La alteración en el reconocimiento del afecto facial y en la regu-
lación emocional se observan en individuos con TP límite202,203. La 
evidencia en torno a los TP narcisista y paranoide (respectivamente, 
dificultades en la empatía y regulación emocional204, e hipervigi-
lancia y reactividad al estrés205) proviene de listas de verificación 
de síntomas, descripciones y rasgos, más que del desempeño en 
tareas conductuales.

Indicadores neurofisiológicos

El indicador neurofisiológico mejor establecido de una exter-
nalización amplia es la reducción de la amplitud del potencial 
relacionado con eventos (ERP) del P300 (P3) visual206, un ERP 
que tiende a la positividad y que ocurre en relación con eventos 
visuales infrecuentes o por lo demás sobresalientes en una serie 
de estímulos continuos.

Originalmente se pensó que era indicativo de propensión a los 
problemas con el alcohol207, la investigación posterior mostró que 
la reducción de P3 también estaba relacionada con otros trastornos 
externalizantes208. Finalmente, quedó claro que P3 opera como un 
indicador de la responsabilidad altamente heredable para problemas 
de externalización en general209,210. Al igual que la externalización 
amplia, la amplitud de P3 es considerablemente hereditaria, y su 
asociación con este factor del superespectro refleja influencias 
genéticas aditivas en común entre los dos211,212.

Otra evidencia apunta a una asociación de base genética entre 
la externalización amplia y el desempeño en tareas de control eje-
cutivo213, y el solapamiento es evidente en las relaciones de la 
amplitud de P3 y el desempeño en tareas ejecutivas con la externa-
lización amplia166,214. La implicación es que la P3 reducida refleja 
una debilidad en la capacidad de control cognitivo que se asocia 
con riesgo hereditario de problemas de externalización en gene-
ral215,216, lo que resalta que P3 hace las veces de marcador del factor 
de externalización amplio a nivel del superespectro de HiTOP.

Otro indicador elegible menos establecido de externalización 
amplia es la amplitud reducida de la negatividad relacionada con 
el error (ERN), un ERP que tiende a la negatividad y es evidente 
después de errores en una tarea de tiempo de reacción acelerado; 
y se teoriza para reflejar la monitorización del desempeño y la 
detección de errores. La ERN reducida inicialmente fue notificada 
en individuos con altos rasgos de impulsividad217,218, y más tarde en 
individuos con alto nivel de externalización general219. Se necesita 
más investigación, no obstante, para evaluar la especificidad de la 
relación de ERN reducida con la externalización amplia, y la base 
de los sistemas neuronales de esta relación. Además, es necesaria 
una investigación sobre la base etiológica de la asociación entre 
ERN y los problemas de externalización, dada la limitada investi-
gación de este tipo realizada hasta la fecha220.

Estudios que han evaluado específicamente las tendencias de 
externalización antagonistas junto con la externalización amplia 
han mostrado una reducción de P3 y ERN en relación con la última, 
pero no con la varianza específica del antagonismo221,222. En cambio, 
la alta externalización antagonista se asocia de manera fiable con 
una reducción de la reactividad cerebral a los estímulos faciales 

temerosos. Múltiples estudios han comunicado una disminución 
de la activación de la amígdala ante rostros temerosos en niños/
adolescentes que muestran tendencias de externalización antago-
nista (en ocasiones denominada “falta de emocionalidad insensi-
ble”)223,224 junto con problemas de conducta, en comparación con 
niños que carecen de externalización antagonista. Es importante 
destacar que se ha descubierto que este efecto es específico de la 
externalización antagonista (insensibilidad-no emocionalidad) en 
contraste con grupos de niños emparejados por problemas de exter-
nalización pero que tienen diferentes niveles de insensibilidad-falta 
de emocionalidad210. De acuerdo con esto, dos estudios225,226 infor-
maron de reducción de las respuestas de ERP tempranas a rostros 
temerosos en adultos con puntuaciones elevadas en una medida 
de externalización antagonista (denominada “insensibilidad”); la 
externalización amplia también se evaluó en estos estudios, y se 
demostró que los efectos eran atribuibles a la varianza específica 
de la insensibilidad. Esta alteración de la reactividad a los rostros 
temerosos puede reflejar una insensibilidad emocional general entre 
aquellos que tienen un nivel alto de externalización antagonista, o 
tal vez una deficiencia más específica en la capacidad de empatía 
o de afiliación entre estos individuos227.

La interpretación de la literatura de investigación sobre indi-
cadores neurofisiológicos de problemas situados específicamente 
dentro del espectro externalizante desinhibido de HiTOP -en par-
ticular, problemas por consumo de sustancias- se ve obstaculizada 
por la falta de diferenciación entre los factores específicos frente 
a una amplia responsabilidad de externalización228, la negligencia 
de la distinción entre indicadores de responsabilidad e indicadores 
de síntomas o “cicatrices”229, y la naturaleza específica de las sus-
tancias de los indicadores específicos230. Por ejemplo, aunque hay 
considerable evidencia de un papel distinto de la disfunción del 
sistema de recompensas en las adicciones a sustancias, aún no está 
claro en este momento si la propensión a la adicción implica mayor 
o menor sensibilidad a las recompensas naturales231,233, debido a las 
limitaciones de la investigación existente. Para abordar estas limi-
taciones, se necesitan estudios longitudinales que diferencien entre 
medidas neuronales de susceptibilidad premórbida a externalizar 
problemas en general, en contraposición a medidas indicativas de 
susceptibilidad a las adicciones de forma más específica, o síntomas 
activos o consecuencias persistentes de la adicción a sustancias229.

Neuroimagen 

Al igual que con otros dominios psiquiátricos, los estudios de 
neuroimágenes sobre externalización se han visto dominados por 
estudios de casos y controles de trastornos individuales, pero estos 
ahora se han complementado con una creciente investigación que 
adopta el enfoque dimensional transdiagnóstico. Este trabajo está 
identificando alteraciones en una serie de circuitos que intervienen 
en el procesamiento socio-emocional, el aprendizaje aversivo, la 
regulación emocional y el control cognitivo, con niveles variables 
de especificidad entre dominios de antagonismo y desinhibición, así 
como constructos de orden inferior más estrechos que contribuyen 
a estos dominios. Destacamos algunos de los circuitos clave como 
una demostración de la compatibilidad de los datos derivados de 
neuroimágenes con el modelo de externalización de HiTOP.

Entre los hallazgos más frecuentes está la observación de un 
volumen reducido de la amígdala, que se ha visto en estudios de 
casos y controles o medidas de síntomas específicos de trastorno 
de psicopatía y personalidad antisocial234, problemas de conducta 
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y de oposición174, trastorno límite de la personalidad235,236, agresión 
y violencia237, riesgo de problemas de consumo de sustancias238,239 
y TDAH240. Aunque las relaciones del volumen de la amígdala se 
correlacionan con medidas amplias de rasgos externalizantes241,242, 
al parecer son más pronunciados para los rasgos de insensibili-
dad-falta de emocionalidad y antagonistas174,243 en contraposición 
a las características de desinhibición.

Dada la importancia de la amígdala en el procesamiento 
socio-emocional, las respuestas emocionales a estímulos aversi-
vos y el aprendizaje aversivo244, estos hallazgos encajan con los 
modelos psicológicos y psicofisiológicos que enfatizan los déficits 
de aprendizaje socio-emocional y del miedo como manifestacio-
nes centrales en la etiología de los problemas del espectro anta-
gonista245-247. Dicho esto, se ha informado también de reducción 
del volumen de la amígdala para otros constructos diagnósticos 
(por ejemplo, trastorno de estrés postraumático)245-247, de manera 
que la especificidad de esta asociación se beneficiaría de estudios 
adicionales.

Las reducciones del volumen de la amígdala son paralelas 
a cambios en la actividad relacionada con la tarea en trastornos 
con características de alto antagonismo, como se ha demostrado 
repetidamente en los estudios de resonancia magnética funcional 
de individuos con rasgos de personalidad antisocial-psicopática y 
límite248,249. De nuevo, las asociaciones al parecer reflejan de forma 
más contundente antagonismo/insensibilidad-falta de emocionali-
dad más que desinhibición. Por ejemplo, se observan activaciones 
relevantes para tareas inferiores en la amígdala bilateral en indivi-
duos con ODD/CD en comparación con TDAH en diversas tareas174, 
y los estudios en que se utilizan medidas dimensionales de gravedad 
de los síntomas han observado repetidamente reducciones en la 
respuesta de la amígdala a estímulos socio-emocionales en relación 
con rasgos de insensibilidad-falta de emocionalidad210,223,250.

La amígdala es solo una parte de una red límbica/paralímbica 
que se ha visto implicada en diferentes aspectos de la externaliza-
ción251,252. Los estudios de neuroimagen de la psicopatía resaltan 
especialmente la región cortical prefrontal órbitofrontal/ventro-
medial (OFC/VMPFC)253, que comparte una fuerte conectividad 
estructural y funcional con la amígdala254. Tal participación es 
consistente con el papel fundamental de esta región en la cogni-
ción social, incluyendo la empatía y el razonamiento moral255,256, 
y ha ayudado a formar la base de uno de los modelos neuronales 
más destacados de la psicopatía253. Críticamente, porciones de esta 
región se han asociado durante mucho tiempo con la capacidad para 
inhibir el comportamiento, y las lesiones a menudo causan tanto 
un comportamiento antisocial como problemas de impulsividad y 
desinhibición257. Por consiguiente, es notable que las asociaciones 
fenotípicas con las características estructurales y funcionales en 
estos circuitos se extiendan más allá de los rasgos de antagonismo o 
de insensibilidad-no emocionalidad. Tanto modelos humanos como 
animales demuestran la importancia de la región OFC/VMPFC en 
el historial de consumo de sustancias lo mismo que en el riesgo de 
desarrollar consumo de sustancias258-260, así como otras adicciones 
conductuales261. 

A pesar de los indicios de solapamiento que apuntan a la impli-
cación más allá de los dominios de antagonismo o desinhibición, 
surgen diferencias importantes entre las regiones prefrontales ven-
tromedial y ventrolateral que, en general, parecen coherentes con 
las funciones cognitivas y emocionales centrales de estas regiones. 
Los problemas con los factores antagonistas sociales se reflejan 
más prominentemente en las regiones ventromediales, mientras 
que las alteraciones en regiones ventrolaterales (orbitaria lateral/

frontal inferior) están más relacionadas con el control cognitivo 
(incluyendo la inhibición de la respuesta) y las funciones ejecuti-
vas262. Por ejemplo, los déficits en el control cognitivo muestran 
asociaciones significativas con la participación de la circunvolución 
frontal inferior relacionada con la tarea tanto en la dependencia de 
sustancias como en el TDAH263,264.

La corteza cingulada anterior dorsal ha sido de particular interés 
en relación con la externalización debido a su papel tanto en la aten-
ción como en la monitorización de errores. Las alteraciones en la 
estructura y la función se han comunicado para esta área en relación 
con diversos trastornos de externalización, como TDAH263,265,266, 
psicopatía y conducta violenta252, comportamiento disruptivo267, 
dependencia de sustancias260,268,269 y adicciones conductuales261. 
Estos hallazgos son de particular interés dada la importancia de 
esta región en la generación de la ERN219, proporcionando eviden-
cia convergente de un papel central de esta área en los déficits de 
control cognitivo en la externalización de problemas en su conjunto 
(es decir, en el nivel de superespectro del sistema HiTOP).

Al considerar la participación de las áreas corticales en la psi-
copatología de externalización, debe tenerse en cuenta que algunos 
correlatos neurales pueden extenderse de manera bastante amplia, 
aun cuando áreas específicas desempeñen papeles más focalizados 
en la expresión de formas específicas de externalización. Por ejem-
plo, el metaanálisis más grande hasta la fecha de los hallazgos sobre 
el TDAH265 refiere evidencia no solo para el área de la superficie 
inferior en las regiones corticales frontal, cingulada y temporal, sino 
también un efecto promedio más bajo en toda el área cortical, y la 
gravedad de esta disfunción general disminuye desde la infancia 
hasta la adolescencia y desaparece en la edad adulta. Cada vez 
será más importante considerar cómo las expresiones fenotípicas 
de externalización se relacionan y cambian con los procesos de 
maduración cerebral270,271.

Los ganglios basales han sido otro foco de interés en los estu-
dios de externalización. En particular, la disfunción en los sistemas 
mesolímbico y nigroestriatal se ha implicado repetidamente en los 
procesos de recompensa-motivación relevantes para el riesgo y 
desarrollo de adicciones272-274 y también para el TDAH265,275,276. Las 
diferencias en el funcionamiento de estos sistemas se han vinculado 
con una alteración de los procesos de evaluación de la recom-
pensa, comportamiento de descuento por demora e impulsividad 
que caracterizan a los problemas de externalización264,277-279. Incluso 
con respecto a las conductas antagonistas, las diferencias indivi-
duales en el funcionamiento de los circuitos mesolímbicos pueden 
afectar drásticamente la forma en que se expresan las acciones 
antagonistas, por ejemplo, en el tipo de acciones impulsivo-anti-
sociales que surgen en estas condiciones. 

En uno de los pocos estudios que examinó la activación de la 
neuroimagen en relación con un factor de externalización, mien-
tras se controlaban las puntuaciones de un factor de psicopatolo-
gía general, la hipoactivación de la red frontoparietal durante una 
tarea de memoria de trabajo se relacionó con un aumento de las 
puntuaciones en un factor de “alteración del comportamiento”, 
que comprende principalmente síntomas de TDAH y CD280. Estos 
hallazgos se complementan con trabajos recientes que describen 
relaciones para el mismo factor de alteración del comportamiento 
con conectividad mejorada dentro de la red de control frontoparietal, 
pero conectividad disminuida en la red de modo predeterminado281. 
Otras medidas dimensionales de externalización se han asociado de 
manera similar con la disfunción de la red en muchas de las mismas 
regiones identificadas en el resumen anterior de hallazgos282,283. 
Es casi seguro que la consideración de las redes neuronales y sus 
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características, en contraposición a las regiones cerebrales indivi-
duales, resultará esencial para caracterizar el papel de los sistemas 
y procesos neuronales en la externalización de problemas. 

Otros biomarcadores

Patrones aberrantes de metilación del ADN se han relacionado 
con la psicopatología externalizante, incluyendo la adicción284,285 
y conductas antisociales286-288. Los hallazgos epigenéticos también 
indican procesos biológicos inferiores comunes en ODD y TDAH, 
incluida la desregulación de la plasticidad sináptica neuronal a 
largo plazo289. Se cree que la metilación del ADN representa una 
vía molecular a través de la cual las exposiciones ambientales se 
traducen en variaciones fenotípicas, lo que confiere una mayor sus-
ceptibilidad a los trastornos externalizantes290,291. En consecuencia, 
un estudio identificó una puntuación de riesgo epigenético para la 
susceptibilidad general al abuso de sustancias (tabaco, cannabis y 
alcohol), que medió la asociación prospectiva entre el tabaquismo 
materno prenatal y el uso de sustancias en la adolescencia292.

Una puntuación de riesgo epigenético relacionada con la 
inflamación al nacer se asoció con mayores problemas de exter-
nalización durante la niñez y la adolescencia293. También se han 
informado niveles elevados de marcadores proinflamatorios (p. 
ej., citocinas, proteína C reactiva) en tejidos periféricos como la 
sangre en psicopatología externalizante294-296, incluidos TDAH297-

299, TP antisocial300 y abuso de sustancias300-303, aunque en general 
la evidencia a este respecto es mixta.

La evidencia metaanalítica apoya niveles más bajos de cortisol 
en pacientes con TDAH304. En general, la reducción de cortisol 
también se asocia con agresión persistente y otras conductas anti-
sociales y desinhibidas en niños y adultos305-307. Además, la res-
puesta atenuada del cortisol al estrés se ha asociado con recaídas 
en pacientes con adicción308. Por lo tanto, un cortisol más bajo 
puede reflejar un deterioro en la capacidad de regular la respuesta 
al estrés que sustenta la psicopatología externalizante crónica, así 
como otras formas de psicopatología de manera más amplia309.

Se ha demostrado sistemáticamente que la baja actividad de 
la enzima monoamino oxidasa B plaquetaria (MAO-B), que es un 
proxy de las funciones serotoninérgicas centrales bajas, se corre-
laciona con los rasgos y comportamientos de personalidad impul-
sivos, agresivos y antisociales, incluido el TDAH304, los problemas 
relacionados con el alcohol y el tabaquismo310. Se cree que el papel 
de la MAO-B en la externalización de los trastornos es indepen-
diente de los efectos del tabaquismo sobre la enzima311. Además, 
existe evidencia de niveles bajos del metabolito de la serotonina, 
ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), en el líquido cefalorraquí-
deo, que caracteriza al abuso de alcohol y el comportamiento anti-
social, incluidas las formas desinhibidas de agresión312,313, aunque 
este efecto sigue siendo debatido314. Por tanto, la hipofunción de 
la serotonina puede ser un mecanismo biológico compartido sub-
yacente a la psicopatología desinhibida y antagonista.

En general, la evidencia de la investigación sugiere que los 
trastornos de los espectros de externalización desinhibido y anta-
gonista comparten firmas biológicas comunes. Sin embargo, las 
conclusiones se han visto limitadas por las limitaciones metodoló-
gicas de los estudios existentes, incluidos los tamaños de muestra 
pequeños, el enfoque en un solo trastorno y la escasez de diseños 
longitudinales, que son particularmente relevantes para desentrañar 
los marcadores biológicos de riesgo frente a las consecuencias del 
uso de sustancias y/o medicamentos.

Antecedentes temperamentales

La continuidad en los rasgos que subyacen al superespectro 
externalizante, desde la primera infancia hasta la adolescencia 
y la edad adulta, ha sido documentada a través de investigacio-
nes74,315-319.

Por ejemplo, la desinhibición es captada por el control de 
esfuerzo bajo en la primera infancia315,316, que ha demostrado ser un 
predictor sólido de conductas de externalización subsiguientes320,321. 
Esta literatura es paralela a la evidencia de que la baja amabilidad 
y conciencia (capturadas juntas en un control de bajo esfuerzo) en 
conjunto predicen conductas de externalización posteriormente 
en la infancia y adolescencia315,320. También se ha encontrado que 
la afectividad negativa predice consistentemente la externaliza-
ción320,321, pero con baja especificidad, ya que tiende a actuar como 
un riesgo de banda ancha para la psicopatología posterior31,322.

Se ha observado que un patrón similar de bajo control de 
esfuerzo y alta afectividad negativa predice de forma prospectiva 
indicadores de conducta antisocial como CD, TDAH, ODD y TP 
antisocial13,321,323-327. En cambio, existe escasa evidencia para el 
trastorno explosivo intermitente328. En un estudio prospectivo a 
gran escala (N=4.983) en Australia, se observó que la alta afec-
tividad negativa, el bajo control de esfuerzo y la alta surgencia 
(extraversión) a los 4-5 años de edad predijeron de forma singular 
el desarrollo de síntomas de TDAH y CD a los 12-13 años de 
edad329. Asimismo, un estudio de dos cohortes de nacimiento de 
Noruega (N=797) mostró que una alta afectividad negativa y una 
alta surgencia predijeron aumentos de los síntomas de ODD de 
los 4 a los 6 años de edad326. Aunque no se incluyen en los mode-
los tradicionales de temperamento, los rasgos de insensibilidad y 
ausencia de emocionalidad en la infancia y adolescencia (es decir, 
baja empatía, falta de remordimiento e insensibilidad al malestar 
de otros) también predicen de manera sólida y prospectiva el riesgo 
de conductas antisocial y relacionadas graves224,330.

Se dispone de poca evidencia en torno a los antecedentes de 
la infancia del TP en el adulto incluido en el espectro antago-
nista del modelo HiTOP (por ejemplo, TP histriónico, narcisista 
y paranoide)317, mientras que en alguna investigación se ha visto 
que la afectividad negativa316,331 y el bajo control de esfuerzo331,332 
predicen el TP límite, lo que refleja los hallazgos de otros trastornos 
externalizantes. Por último, los SUD, que reflejan externalización 
desinhibida en el modelo HiTOP, sistemáticamente se relacionan 
con un bajo control de esfuerzo333,334, así como con una alta afecti-
vidad negativa334; y algunos datos también apuntan a una relación 
con la surgencia/extraversión (por ejemplo, para el consumo de 
cannabis)335.

En general, la combinación de afectividad negativa con bajo 
control de esfuerzo representa una gama uniforme de rasgos tem-
peramentales que actúa como antecedente del superespectro exter-
nalizante. Los espectros desinhibidos y antagonistas no tienden 
a mostrar asociaciones diferenciales con el temperamento en la 
infancia, aunque hay alguna evidencia que indica que la falta de 
emoción insensible representa un factor de riesgo adicional para 
la conducta antisocial grave.

Curso de la enfermedad

Varios autores han descrito una trayectoria de conductas exter-
nalizantes que comienza con hiperactividad e impulsividad en niños 
en edad preescolar, seguida de delincuencia en la escuela media 



182 World Psychiatry (ed. esp.) 19:2 - Junio 2021

y SUD y personalidad antisocial en la adolescencia tardía y la 
edad adulta incipiente336-338. Este patrón de progresión de conduc-
tas externalizantes sugiere una etiología compartida, y ha dado 
lugar a la sugerencia de que la llamada “co-ocurrencia” entre los 
trastornos externalizantes individuales del DSM en gran parte es 
un artefacto, derivado de la división de un constructo unitario en 
múltiples diagnósticos.

La validez del superespectro externalizante también está res-
paldada por la alta estabilidad de las conductas externalizantes339,340 
en el tiempo, desde la infancia media hasta la adolescencia tar-
día340. Olson et al341 midieron los resultados de externalización a 
lo largo del período de edad escolar y a los 17 años utilizando un 
enfoque de múltiples informantes. Descubrieron que los niños en 
riesgo de trastornos externalizantes más tarde en la infancia y a los 
17 años eran percibidos como “difíciles” y resistentes al control 
cuando eran pequeños. Las percepciones de los padres sobre los 
comportamientos de los niños predijeron el comportamiento de 
externalización desde los 13 meses y siguieron siendo predictores 
persistentes durante la adolescencia tardía. 

Los espectros antagonista y desinhibido no han mostrado 
evidencia sustancial de patrones diferenciales de trayectorias del 
desarrollo.

Respuesta al tratamiento

Múltiples tratamientos han demostrado eficacia en una amplia 
gama de trastornos de externalización en niños y adolescentes, 
incluidas las intervenciones conductuales/psicosociales342-344, 
basadas en sistemas o escuelas345-347, y las intervenciones psico-
farmacológicas348-351, mientras que solo unos pocos tratamientos se 
han utilizado con éxito frente a la externalización en adultos (por 
ejemplo, las entrevistas motivacionales se han utilizado durante 
mucho tiempo para tratar los SUD, y se ha visto que los efectos del 
tratamiento duran hasta dos años, y que un 75% de los participantes 
logran algún tipo de mejora352). 

Un metaanálisis de 36 estudios aleatorizados de comparación 
entre sujetos sobre la eficacia del tratamiento psicosocial para los 
problemas de externalización en niños menores de 8 años353 mostró 
que los síntomas de externalización general mostraron la máxima 
respuesta al tratamiento, seguidos de la oposición/incumplimiento. 
La impulsividad/hiperactividad mostró la respuesta más débil 
(aunque la magnitud de efecto todavía se encontraba en el rango 
“medio”). Estos hallazgos sugieren que un enfoque dimensional 
diseñado para tratar componentes específicos de la externalización 
puede tener más utilidad clínica que aplicar tratamientos indivi-
duales a trastornos individuales. 

En apoyo a un enfoque dimensional, Epstein et al354 realizaron 
un metaanálisis de 28 estudios de intervenciones psicosociales para 
problemas de externalización en la infancia. Utilizando varianzas de 
efecto aleatorio, observaron que las puntuaciones de la gravedad de 
la externalización dimensional explicaban una variación adicional 
significativa en la predicción de los resultados del tratamiento.

Además, parece ser útil evaluar la gama completa del superes-
pectro de externalización en ensayos clínicos aleatorios diseñados 
para tratar la psicopatología de externalización. Por ejemplo, en el 
metaanálisis de Battagliese et al355, los autores declararon que no 
podían examinar los efectos de la terapia cognitivo-conductual en 
ciertos subgrupos diagnósticos porque ningún estudio midió los 
síntomas de TDAH en niños con diagnóstico de ODD y solo dos 
estudios incluyeron niños afectados por CD. Dadas las altas tasas 

de co-ocurrencia diagnóstica dentro del espectro de externalización, 
la evaluación y tratamiento de la gama completa de problemas de 
externalización de un paciente individual puede ser un enfoque 
parsimonioso y eficaz para diseñar intervenciones futuras.

Resumen de la evidencia de validez

La evidencia de validez aquí revisada se resume en la Tabla 2. 
Esta tabla muestra una coherencia sustancial dentro de los espectros 
de desinhibición y antagonismo, así como un solapamiento entre 
ellos. Esto respalda la validez de una conceptualización jerárquica, 
que implica un superespectro externalizante global con dos espec-
tros distinguibles. Como se muestra en la columna “Resumen de 
especificidad”, la mayor parte de los validadores (16) son evidentes 
para el amplio superespectro de externalización, con algunos (8) 
evidentes para la desinhibición y uno para el antagonismo.

En particular, las celdas que están en blanco en la tabla indican 
falta de evidencia, no falta de efecto. Por tanto, estas pueden ser 
áreas fructíferas para futuras investigaciones. En términos genera-
les, los diseños de muestras grandes en las que todos los elemen-
tos del superespectro de externalización están bien caracterizados, 
junto con múltiples validadores, pueden mejorar las inferencias al 
ayudar a abordar cuestiones de generalidad y especificidad.

Muchos validadores considerados aquí pueden no ser espe-
cíficos para la externalización. Por ejemplo, los biomarcadores 
proinflamatorios también se caracterizaron como relacionados con 
el superespectro de psicosis de HiTOP en nuestro artículo anterior 
de esta serie19. Es probable que estos y otros factores (por ejemplo, 
la adversidad en la infancia) sean ampliamente relevantes para el 
riesgo de psicopatología, y no específicos del riesgo externalizante.

En términos generales, estos hallazgos de validez encajan bien 
con la perspectiva estructural de la psicopatología adoptada en 
el consorcio de HiTOP. Al contemplar la validez de los concep-
tos psicopatológicos, ya no es suficiente enfocarse en categorías 
diagnósticas putativas de forma aislada. Más bien, la caracteri-
zación amplia de los fenómenos psicopatológicos, junto con la 
evaluación de validadores específicos en muestras grandes, puede 
profundizar nuestra comprensión al revelar la interacción entre la 
organización estructural de la psicopatología y múltiples causas 
putativas y correlatos.

EVIDENCIA DE UTILIDAD

Fiabilidad

Algunos de los estudios más importantes sobre la fiabilidad 
del diagnóstico de los trastornos mentales proceden de ensayos 
de campo de los sistemas de clasificación oficiales, DSM y CIE. 
Los resultados de los ensayos de campo del DSM-5 documenta-
ron una fiabilidad moderada/buena para el trastorno por consumo 
de alcohol (coeficiente kappa test-retest de 0,40) y una fiabilidad 
cuestionable para el TP antisocial (kappa=0,21)356. Estas estima-
ciones son más bajas que las observadas en los ensayos de campo 
del DSM-IV, en gran parte debido al hecho de que en los ensayos 
de campo del DSM-5 se utilizaron “enfoques habituales de entre-
vistas clínicas”356 en lugar de entrevistas diagnósticas altamente 
estructuradas como en los estudios de campo del DSM-IV357. No 
obstante, el análisis complementario de las medidas dimensionales 
transversales del DSM-5 sobre los constructos relacionados con 
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la externalización (confinados al consumo de alcohol, tabaco y 
drogas ilícitas) demostró mayor fiabilidad en comparación con sus 
contrapartes categóricas358.

Las comparaciones directas de mediciones continuas y cate-
góricas de la psicopatología son raras. En una revisión exhaus-
tiva, Markon et al4 observaron que las mediciones continuas de 
psicopatología por lo general eran más fiables que las mediciones 
distintivas en todos los dominios de la psicopatología, y que la 
estimación de la fiabilidad metaanalítica en general para el dominio 
de externalización era 0,77.

Un conjunto de investigación creciente ha analizado la fiabi-
lidad de los TP y las dimensiones de la personalidad que encajan 
en el espectro de externalización. Utilizando el Cuestionario de la 
Personalidad para el DSM-5 (PID-5)359, un cuestionario desarro-
llado específicamente para operacionalizar el modelo de rasgos 
dimensionales del DSM-5 para los TP, se documentó una alta fia-
bilidad interna de los dominios de desinhibición (omega de McDo-
nald=0,80) y antagonismo (omega=0,83)360.

En un estudio de la estabilidad de los dominios de PID-5 
durante un periodo de un año, los dominios de externalización del 
PID-5 fueron relativamente estables durante un periodo de un año 
en individuos con diagnóstico de TP361. En un estudio en que se 
analizaron rasgos de la personalidad como los TP, se notificaron 
altos niveles de estabilidad durante un periodo de dos semanas 
(designados como confiabilidad por los autores) en los dominios 
de antagonismo (0,86) y desinhibición (0,86) del PID-5362. Ade-
más, los autores proporcionaron evidencia de claras ventajas de las 
calificaciones dimensionales con respecto a las categóricas para 
los TP tradicionalmente vinculados al dominio de externalización 
(por ejemplo, TP antisocial).

Poder explicativo y de pronóstico

Utilizando datos de las dos rondas de la Encuesta Epidemioló-
gica Nacional sobre Alcohol y Trastornos Relacionados (NESARC), 
una investigación longitudinal extensa de la población general, Kim 
y Eaton61 demostraron que una dimensión de externalización en la 
Ronda 1 predecía diagnósticos de trastorno mental en la Ronda 2 
con más fuerza que los diagnósticos individuales.

Las dimensiones de externalización también han funcionado 
mejor que los diagnósticos a la hora de explicar la varianza en 
tendencias suicidas, experiencias psicóticas y trastornos de tipo 
internalizante363. Por otra parte, se ha demostrado que la dimensión 
de externalización media en las relaciones de constructos como el 
maltrato en la infancia con trastornos mentales de tipo externa-
lizante diagnosticados (por ejemplo, SUD)147. Hallazgos simila-
res generales frente a trastornos específicos resultan evidentes al 
analizar conceptos como la discriminación racial percibida151, la 
reactividad al estrés59 y la transmisión de trastornos externalizantes 
de padres a hijos.

En conjunto, esta investigación apunta a la superioridad de la 
conceptualización HiTOP de la psicopatología externalizante en 
la predicción de una amplia gama de validadores de trastornos.

Utilidad clínica

Recientemente se ha abordado la utilidad de integrar el modelo 
HiTOP en la práctica clínica364. Conway et al44 demostraron que la 
estructura HiTOP se generaliza bien a patrones de comorbilidad 

entre los diagnósticos asignados por los médicos en la práctica 
diaria. Además, demostraron que los diagnósticos categóricos no 
ofrecían validez creciente adicional para predecir las tendencias 
suicidas y la autolesión por encima de las dimensiones identifica-
das de HiTOP.

La investigación sobre la utilidad clínica de las conceptualiza-
ciones dimensionales frente a las categóricas de la externalización 
en gran parte proviene del campo de los TP, y se basa en gran 
medida en estudios que examinan las calificaciones de utilidad de 
los profesionales. Utilizando viñetas de casos, así como datos obte-
nidos de pacientes reales, estos estudios evalúan la utilidad clínica 
de los modelos dimensionales y categóricos en varias dimensiones 
de utilidad (p. ej., facilidad de uso, utilidad para comunicarse con 
otros profesionales de la salud, utilidad para formular una inter-
vención terapéutica, y utilidad en la planificación del tratamiento). 
Recientemente, Bornstein y Natoli365 resumieron esta literatura y 
encontraron que los modelos dimensionales de los TP se calificaban 
de manera más positiva que los modelos categóricos con respecto 
a la mayoría de las áreas de utilidad clínica. 

MEDICIÓN

El Cuestionario del Espectro de Externalización (ESI) es uno de 
los instrumentos mejor validados para medir facetas individuales y 
niveles globales del superespectro de externalización. El ESI fue 
desarrollado utilizando un proceso ascendente para abordar 23 
facetas unidimensionales de externalización y capturar la estructura 
jerárquica de la externalización amplia (o desinhibición) junto con 
factores específicos asociados con insensibilidad/agresión y abuso 
de sustancias15.

Estudios de validación independientes han demostrado que 
los factores amplios del ESI poseen validez concomitante frente 
al Cuestionario Multidimensional de la Personalidad (MPQ)366, 
medidas de integridad y una gama de síntomas de trastornos exter-
nalizantes del DSM-IV, rasgos de la personalidad, psicopatía y 
síntomas de dependencia de sustancias219,367,368.

Los esfuerzos recientes se han enfocado en mejorar la utilidad 
clínica del ESI a través del desarrollo de formularios breves basados 
en datos y escalas de adaptación. Patrick et al16 elaboraron formu-
larios breves de las 23 facetas con un total de 160 apartados (por 
debajo de 415 apartados), que fluctuaban de 3 a 11 apartados por 
faceta, que mantenían una alta consistencia interna, reproducían 
la estructura del ESI completo y demostraban validez similar en 
relación con el MPQ. Una validación independiente adicional ha 
confirmado las propiedades psicométricas favorables del formu-
lario breve369. Más recientemente, Sunderland et al370 demostraron 
la viabilidad de las versiones adaptativas informatizadas del ESI, 
produciendo puntuaciones similares a las del ESI completo con 
niveles aceptables de confiabilidad utilizando muy pocos ítems 
adaptados a cada encuestado.

También se dispone de cuestionarios de personalidad clínicos 
ómnibus para evaluar el espectro de externalización. Ejemplos 
importantes son el Cuestionario Multifásico de la Personalidad 
de Minnesota-2-Reestructurado (MMPI-2-RF)371 y el Cuestionario 
de Evaluación de la Personalidad (PAI)372. En concreto, el MMPI-
2-RF captura la disfunción conductual/exteriorizada en el nivel de 
orden superior, que comprende disfunción generalizada y conductas 
no bien controladas o de mal comportamiento, así como la medi-
ción de facetas específicas (problemas de conducta juvenil, abuso 
de sustancias, agresión y propensión a la ira), todos los cuales 
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han demostrado que se asignan directamente al mismo modelo de 
espectro de externalización que HiTOP y ESI373-376.

Las Cinco Escalas de Psicopatología de la Personalidad del 
MMPI-2-RF (PSY-5-RF) también tienen medidas a nivel de rasgo 
de antagonismo de orden superior (agresividad) y desinhibición 
(distorsión). Por otra parte, la investigación analítica factorial con 
las escalas PAI ha revelado típicamente estructuras de tres o cuatro 
factores, en las que generalmente surgen factores parecidos a la 
desinhibición y el antagonismo373.

Asimismo, hay varias medidas de la personalidad que se 
mapean y, por tanto, se operacionalizan en el superespectro de 
externalización a través de rasgos dimensionales de la personalidad, 
incluyendo el PID-5359, el Cuestionario de la Personalidad NEO 3 
(NEO-PI-3)377 y la Evaluación Integral de Rasgos Relevantes para 
Trastornos de la Personalidad (CAT-PD)378. El PID-5 explícitamente 
mide dominios de los rasgos de antagonismo y desinhibición que 
surgen de un superespectro de externalización más amplio379. De 
manera similar, un análisis conjunto de varios cuestionarios dimen-
sionales de rasgos de personalidad -el PID-5, CAT-PD y NEO-PI-3- 
ha proporcionado evidencia de una solución de cinco factores que 
tiene una fuerte semejanza con el modelo HiTOP e incluye factores 
para el antagonismo y la desinhibición que convergían en una única 
dimensión exteriorizada en el análisis jerárquico83.

En poblaciones de niños y adolescentes, se ha utilizado amplia-
mente una serie de medidas para evaluar conductas externalizan-
tes y desinhibidas, como la Lista de Verificación de Conducta 
del Niño (CBCL)380, el Cuestionario de Fortalezas y Dificultades 
(SDQ)381 y el Programa de Entrevista Diagnóstica para Niños 
(DISC)382, en que el análisis factorial identifica consistentemente 
una fuerte coherencia entre estas medidas y la estructura HiTOP 
más amplia383-385.

Por último, hay numerosas escalas diseñadas para medir facetas 
específicas de la conducta exteriorizada y desinhibida, como el 
consumo de sustancias, la impulsividad y la agresión386-388.

IMPLICACIONES

El enfoque HiTOP tiene como objetivo avanzar en nuestra com-
prensión de la organización natural de la psicopatología externali-
zante en al menos tres formas principales.

En primer lugar, la psicopatología externalizante abarca dos 
espectros, desinhibición y antagonismo. Estos espectros muestran 
similitudes y diferencias, en consonancia con la idea fundamental-
mente esclarecedora de los aspectos desinhibitorio y antagonista de 
un superespectro externalizante más amplio y general. No obstante, 
para caracterizar plenamente a un paciente, es necesario tener en 
cuenta un perfil a través de los principales espectros de la psicopa-
tología, según se detalló en publicaciones previas de HiTOP1,19,364.

En segundo lugar, el enfoque HiTOP subraya un consenso 
creciente de que los problemas de externalización clínicamente 
significativos yacen en un proceso continuo con rasgos de fun-
cionamiento normativo y rasgos de inadaptación. Las expresiones 
más tempranas del desarrollo de rasgos desinhibidores y antago-
nistas a menudo preceden a la aparición de secuelas graves (p. ej., 
comportamientos que son motivo de arresto). De esta manera, el 
enfoque HiTOP fusiona perspectivas dimensionales y de desarro-
llo en la psicopatología, como parte de un enfoque más integrado 
para comprender tanto el desarrollo como la variación a nivel de 
la población en general en las tendencias de externalización que 
socialmente tienen consecuencias.

En tercer lugar, el enfoque HiTOP aborda la heterogeneidad en 
los problemas de externalización al explicar rasgos específicos y 
dimensiones de síntomas que constituyen espectros más amplios. 
La Figura 1 muestra una guía basada en la evidencia sobre los 
elementos constitutivos de la externalización de banda estrecha. 
No obstante, sería bienvenida una investigación continua sobre la 
naturaleza de subelementos específicos de la psicopatología exter-
nalizante, ya que el campo gira hacia la base de la nosología en la 
evidencia, en oposición al diagnóstico por tradición y autoridad 
putativa15,374.

TENDENCIAS FUTURAS

El modelo HiTOP propuesto del superespectro de externaliza-
ción se basa en una amplia evidencia. Sin embargo, existen posi-
bilidades interesantes para explorar la naturaleza discreta versus 
continua de la psicopatología con base en datos. El modelo HiTOP 
está destinado a incluir todas las entidades psicopatológicas empíri-
cas, ya sean de naturaleza dimensional o categórica. Hasta la fecha, 
solo se han establecido dimensiones de forma empírica. Dejando de 
lado las complejas cuestiones políticas implícitas en esta situación 
(por ejemplo, la forma en que las nosologías autorizadas tienden a 
reconocer las categorías derivadas de los comités en contraposición 
a las dimensiones derivadas empíricamente), las técnicas cuantita-
tivas pueden adjudicar descripciones más continuas y definidas de 
la estructura de la psicopatología. Investigación adicional en este 
sentido puede ayudar a continuar ubicando la nosología psiquiátrica 
sobre una base empírica más firme3,19.

La investigación sistemática también puede proporcionar un 
medio para vincular la variación psicopatológica con las implica-
ciones de la intervención de manera principal. En lugar de imponer 
umbrales diagnósticos arbitrarios, los algoritmos diagnósticos pue-
den vincular los cuadros clínicos con estrategias de intervención 
óptimas. En términos prácticos, las decisiones clínicas rara vez 
se centran en “tratar o no tratar”. Más bien, una serie ordinal de 
intervenciones que varían en intensidad generalmente se despliegan 
en respuesta a un nivel correspondiente de necesidad clínica. Por 
ejemplo, los problemas de externalización también se presentan 
como SUD, pues la dependencia de sustancias crea una necesidad 
clínica aguda. La intervención por el consumo de sustancias puede 
fluctuar desde la desintoxicación ambulatoria médicamente respon-
sable, hasta la hospitalización parcial y los servicios para pacientes 
internados. Esta escala ordinal aproximada de intervención suele 
estar vinculada a la necesidad clínica (por ejemplo, las complica-
ciones médicas pueden requerir observación cercana para resolverse 
y el ingreso hospitalario correspondiente). Por último, estos tipos 
de opciones de tratamiento se pueden vincular a la intensidad del 
cuadro clínico de una manera basada en principios, en función de 
los tipos de evidencia revisados ​​en este documento. 

CONCLUSIONES

El enfoque HiTOP para el diagnóstico clínico proporciona una 
conceptualización jerárquica y de base empírica de los trastornos 
externalizantes derivada de la evidencia. La validez de la evidencia 
aquí revisada es considerable, y la utilidad del enfoque también fue 
revisada y es evidente. Por consiguiente, ya existen instrumentos 
de evaluación para externalizar constructos y se puede implementar 
fácilmente el enfoque HiTOP.
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Se necesitará más investigación pero el modelo HiTOP ya está 
listo para su uso por científicos y profesionales clínicos interesa-
dos en basar sus enfoques en la evidencia en contraposición a la 
autoridad putativa. El enfoque HiTOP aborda problemas de hete-
rogeneidad, comorbilidad y baja confiabilidad, proporcionando así 
descripciones válidas y fiables de los pacientes para impulsar tanto 
el descubrimiento como la intervención.
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La pandemia de COVID-19, con sus notables desigualdades 
en tasas de mortalidad entre caucásicos y grupos raciales/étnicos 
estigmatizados en EEUU y Reino Unido, y las recientes protestas 
globales por la violencia policial han planteado interrogantes y un 
mayor interés en torno a las repercusiones potenciales del racismo 
en la salud y, sobre todo, en la salud mental.

El racismo es un sistema social organizado en el que el grupo 
caucásico dominante clasifica a los individuos en “razas” y devalúa, 
desempodera y asigna de manera diferente recursos a grupos étnicos 
considerados inferiores1. La ideología de la inferioridad impregna 
los sistemas e instituciones sociales asegurándose de que el racismo 
no se limite a creencias y conductas individuales1. El racismo opera 
a través de vías institucionales, interpersonales y culturales. Aquí 
proporcionamos un breve panorama de estos niveles de racismo y 
cómo pueden afectar negativamente la salud mental. 

El racismo institucional o estructural se puede definir como la 
discriminación racial arraigada en las estructuras y políticas institu-
cionales1. Son ejemplos de racismo institucional la segregación resi-
dencial, la política de inmigración racializada y el encarcelamiento 
racializado. Por ejemplo, en EE UU, la segregación residencial, 
la separación física de las razas mediante la residencia obliga-
toria en lugares específicos, es un factor central que determina 
las desigualdades raciales en salud. Residir en zonas con pobreza 
concentrada y marginación social puede afectar negativamente a 
la salud mental al generar altos niveles de exposición a factores 
estresantes (psicosociales, físicos y químicos) y un acceso reducido 
a oportunidades y recursos, como educación, empleo y servicios 
de salud. El análisis empírico revela que eliminar la segregación 
residencial en EEUU erradicaría las diferencias raciales en ingresos, 
educación y desempleo, y disminuiría en dos tercios las diferencias 
raciales en la maternidad monoparental1.

Las políticas de inmigración a menudo reproducen ideologías 
de pertenencia y alteridad que se basan en la raza/etnia y pue-
den afectar negativamente a grupos de inmigrantes racializados. 
La investigación documenta que las políticas de inmigración de 
exclusión con restricciones de derechos y la aplicación agresiva 
de políticas antiinmigrantes tienen efectos negativos en la salud 
mental2.

El encarcelamiento por motivos raciales también tiene conse-
cuencias en la salud mental. EE UU tiene la población encarcelada 
más numerosa a nivel mundial, con una sobrerrepresentación de 
negros y latinos3. Esto ha facilitado un cambio histórico en el que 
las enfermedades mentales que se trataban en hospitales ahora se 
están tratando en los sistemas carcelarios, lo que ha dado lugar a 
que las cárceles y prisiones de EE UU se conviertan en los princi-
pales proveedores de atención de salud mental. Un estudio nacional 
en EE UU demostró que el antecedente de encarcelamiento se 
asociaba con la prevalencia de trastorno depresivo mayor entre 
afroamericanos y negros caribeños4. Además, otra investigación 
en EE UU reveló que las prácticas policíacas agresivas, como el 
asesinato de afroamericanos desarmados, conduce a un deterioro 
de la salud mental de toda la población de color en el estado en el 
que ocurre el incidente1. 

La discriminación interpersonal autonotificada es el dominio 
más estudiado del racismo en la literatura sobre salud mental. 

Una revisión de análisis y metaanálisis publicados entre 2013 
y 2019 sobre discriminación y salud identificó ocho revisiones 
enfocadas en la salud mental5. Aunque la mayoría de los estu-
dios provenía de EE UU, hubo estudios de unos 20 países. Este 
conjunto de investigación indica que la discriminación se asoció 
positivamente con un mayor riesgo de trastornos mentales graves 
y se relacionó inversamente con resultados positivos en la salud 
mental, como satisfacción con la vida y autoestima. La acumu-
lación de experiencias de discriminación en el curso del tiempo 
se asoció con un mayor riesgo de problemas de salud mental. La 
exposición a la discriminación también se asoció con cambios 
adversos en la personalidad a lo largo del tiempo, como aumentos 
en el neuroticismo.

Aunque la mayoría de los estudios han sido transversales, un 
número creciente de estudios prospectivos vincula la discriminación 
con el riesgo para la salud mental. Algunos estudios también han 
documentado que la asociación entre discriminación y salud mental 
es fuerte con respecto al ajuste de factores de confusión psicológi-
cos potenciales como el neuroticismo6. Además, la discriminación 
racial también se vincula con peor salud mental y aumento de las 
conductas de riesgo en niños y adolescentes7. Además de la expo-
sición directa a la discriminación racial, la exposición indirecta, a 
través de experiencias de discriminación de padres o cuidadores, 
también se asocia con peores resultados en salud mental8. 

El racismo cultural se refiere a las ideologías racistas que 
están presentes en los medios de comunicación, estereotipos y 
normas de la sociedad que apuntalan el racismo institucional e 
interpersonal1. Puede afectar la salud mental de múltiples formas. 
En primer lugar, el racismo cultural puede iniciar y sostener polí-
ticas que crean condiciones perjudiciales para la salud mental, 
como las decisiones sobre vivienda para mantener la segregación 
residencial que facilitan una mayor exposición a experiencias 
traumáticas y una amplia gama de factores físicos y sociales estre-
santes. En segundo lugar, algunos miembros de grupos raciales 
estigmatizados interiorizan los estereotipos raciales negativos 
de la cultura, lo que a su vez puede dar lugar a mayor angustia 
psicológica y consumo de sustancias. En tercer lugar, el racismo 
cultural también puede desencadenar amenazas de estereotipos - 
expectativas y ansiedades activadas por un grupo estigmatizado 
cuando sobresalen los estereotipos negativos sobre su grupo. La 
investigación revela que la amenaza de los estereotipos puede 
dar lugar a mayor ansiedad, reducción de la autorregulación y 
alteración de la toma de decisiones, lo que también puede afectar 
a la comunicación entre paciente y profesional, y al cumplimiento 
de los consejos médicos1.

Por otra parte, el racismo cultural puede dar lugar a un sesgo 
inconsciente a nivel individual en profesionales clínicos que puede 
desencadenar una discriminación que afecte negativamente la cali-
dad de la atención clínica. Por ejemplo, la investigación ha docu-
mentado diferencias raciales en la aplicación de criterios diagnós-
ticos psiquiátricos, de manera que a los latinos se les diagnostica 
trastornos de ansiedad con más frecuencia que los caucásicos que 
refieren los mismos síntomas4. De manera similar, los profesionales 
clínicos expuestos a los mismos síntomas tienen más probabilidad 
de diagnosticar de trastornos psicóticos en vez de trastornos del 
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estado de ánimo a los afroamericanos en comparación con los 
blancos4.

Se necesita más investigación para comprender mejor la inter-
sección de la discriminación racial con otras formas de discri-
minación de grupo (por ejemplo, relacionadas con el género) e 
identificar de qué manera múltiples formas de discriminación 
pueden repercutir en la salud mental. La evidencia emergente 
indica que múltiples formas de discriminación, como el racismo 
y heterosexismo, conllevan mayor riesgo de problemas de salud 
mental9. Además, nuestro conocimiento actual sobre las repercu-
siones intergeneracionales potenciales del racismo, y sus efectos 
epigenéticos relacionados, es limitado, y nueva evidencia sugiere 
que estos procesos probablemente son operativos1.

La investigación sobre racismo y salud mental, hasta el 
momento, se ha enfocado más en documentar que el racismo es 
importante, que en identificar intervenciones para minimizar los 
efectos adversos de la exposición al racismo y reducir la presenta-
ción del racismo en primera instancia. Algunos datos señalan que 
los recursos psicosociales, como los vínculos sociales y la partici-
pación religiosa, pueden reducir algunos de los efectos negativos 
de la discriminación sobre la salud mental6. Sin embargo, abordar 
efectivamente los impactos multifactoriales del racismo sobre la 
salud mental exige intervenciones sociales a múltiples niveles, que 
procuren fortalecer la equidad racial en hogares, escuelas, barrios 
y centros de trabajo, a fin de minimizar las brechas económicas 
raciales actuales y mejorar las condiciones socioeconómicas y de 
vida de los desfavorecidos.

Las intervenciones en torno a la resiliencia y la competencia 
cultural/estructural en el campo médico se han mostrado prome-
tedoras, pero se necesita más atención concertada para abordar los 

múltiples e interconectados sistemas a través de los cuales opera 
el racismo1,3. La diversificación de la fuerza operativa de salud 
mental, en términos de inclusión de grupos raciales/étnicos subre-
presentados, y la experiencia profesional (por ejemplo, medicina, 
trabajo social, religión) también es un paso necesario para abordar 
las desigualdades en la atención de la salud mental3. Se necesitan 
iniciativas integrales, coordinadas y estratégicas, tanto dentro como 
fuera de la psiquiatría y la medicina, para comprender mejor, pre-
venir e intervenir eficazmente sobre los efectos del racismo en la 
salud mental.
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El fentanilo, un opioide sintético con propiedades analgésicas 
y anestésicas, en la actualidad está relacionado con una de las cri-
sis de adicción más letales en EE UU. Se ha estimado que el uso 
indebido de fentanilo (y análogos de fentanilo) fue responsable de 
48.000 (de un total de 83.335) muertes por sobredosis en los 12 
meses que concluyeron en junio de 20201, una tasa que aumentó 
más de 29 veces desde 2012, cuando las muertes anuales por fen-
tanilo y sus análogos fueron 1.615.

Los casos de sobredosis y muertes en EE UU están vinculados 
con la producción ilegal de fentanilo, que rápidamente penetró en 
el mercado ilícito de EE UU desde 2013. Aunque no de manera 
tan generalizada como en EE UU, los aumentos de muertes por 
sobredosis debidas a fentanilo ilícito y sus análogos, también han 
ocurrido en Canadá, en varios países europeos (como Estonia, Ale-
mania, Finlandia y Reino Unido) y en Australia2.

El fentanilo es relativamente fácil de sintetizar y fabricar, y 
menos difícil de traficar que la heroína, pues requiere volúmenes 
mucho más pequeños de transporte a través de las fronteras. Por 
consiguiente, es un negocio enormemente rentable para los narco-
traficantes (50-100 veces más que la heroína), lo que cabe esperar 
que dé lugar a una expansión del mercado ilícito de fentanilo en 
todo el mundo.

La mayoría de las muertes por sobredosis relacionadas con 
opioides en EE UU son el resultado de la ingestión de fentanilo 

como sustituto de la heroína o con drogas como la cocaína y la 
metanfetamina que han sido adulteradas (cortadas) con el opioide, 
frecuentemente sin que los usuarios se percaten de ello. El fentanilo, 
cuando se utiliza solo o en combinación con otras drogas, se puede 
tomar por vía oral, inyectarse, inhalarse o fumarse. La mayoría de 
los consumidores de heroína no refieren buscar activamente fenta-
nilo y algunos le tienen miedo, pero es posible que no tengan otra 
opción debido a los mayores costos de la heroína no contaminada 
o su falta de disponibilidad.

Cuando se utiliza fentanilo para adulterar otras drogas (heroína, 
opioides de prescripción, psicoestimulantes), aumenta su letalidad. 
En el caso de los psicoestimulantes, esto ocurre no solo debido a 
los efectos sinérgicos sobre el sistema cardiopulmonar, sino tam-
bién porque los usuarios de estimulantes, que no tienen tolerancia 
a los opioides, tienen un riesgo muy alto de sobredosis cuando 
ingieren fentanilo.

Los efectos farmacológicos únicos del fentanilo han contribuido 
a su uso indebido generalizado y también son los que lo convierten 
en un tratamiento valioso para la anestesia y el tratamiento del 
dolor intenso. El fentanilo se une a receptores mu-opioides (MOR), 
que median los efectos analgésicos y gratificantes de los opioides, 
como la morfina y la heroína, así como sus acciones de depresión 
respiratoria3. Sin embargo, el fentanilo es mucho más potente para 
activar la señalización asociada a MOR que la morfina (80-100 

La epidemia de uso indebido y sobredosis de fentanilo: retos 
y estrategias
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veces) o la heroína (30-50 veces), y su mayor lipofilicidad da lugar 
a una captación cerebral mayor y más rápida que esas otras drogas. 
Estas propiedades determinan la alta potencia del fentanilo como 
analgésico y sus acciones rápidas, que son beneficiosas para el 
tratamiento del dolor irruptivo u otros trastornos dolorosos graves. 
Sin embargo, también son responsables de sus potentes efectos 
gratificantes, que rápidamente pueden dar lugar a dependencia física 
y adicción, y de su inhibición intensa y brusca de la respiración, 
lo que aumenta el riesgo de sobredosis.

El tratamiento de la adicción al fentanilo (trastorno por con-
sumo de opioide fentanilo o fOUD) es el mismo que para otros 
trastornos por consumo de opioides (OUD). Se basa en el uso 
de medicamentos como metadona (agonista de MOR completo), 
buprenorfina (agonista de MOR parcial) y naltrexona (antago-
nista de MOR)4. Estos fármacos son el estándar de oro para 
el tratamiento de OUD, y múltiples estudios han demostrado 
que previenen la sobredosis y recaída en pacientes expuestos 
al fentanilo. 

Sin embargo, los casos clínicos y los informes anecdóticos 
indican que es mucho más difícil tratar a pacientes con fOUD 
que con otros OUD. Es más difícil iniciar el tratamiento con 
buprenorfina, como resultado de la abstinencia precipitada por 
la buprenorfina5 y menores tasas de abstinencia y retención des-
pués de seis meses de tratamiento con buprenorfina6. El lento 
aclaramiento del fentanilo como resultado de su acumulación en 
el tejido adiposo puede requerir una desintoxicación más lenta 
antes de la inducción con buprenorfina o naltrexona, y las mayo-
res tasas de tolerancia y dependencia física, asociadas con el uso 
repetido de fentanilo, podrían precisar dosis más altas de metadona 
o buprenorfina que en otros OUD. El tratamiento de los síntomas 
de abstinencia durante la desintoxicación de fentanilo podría faci-
litarse, como ocurre con otros opioides, con el uso de fármacos 
alfa-adrenérgicos lofexidina y clonidina7. En general, se necesita 
mucha más investigación clínica para investigar cómo tratar de 
manera óptima el fOUD. 

Al igual que otros opioides, el fentanilo puede provocar sobre-
dosis como consecuencia de sus efectos depresores sobre la respi-
ración. Los signos de sobredosis consisten en respiración irregular 
y lenta, enlentecimiento de la circulación, sedación, dificultad res-
piratoria aguda, convulsiones y coma. Con la exposición repetida 
a opioides, las personas desarrollan tolerancia a los efectos depre-
sores sobre la respiración de los opioides (también se desarrolla 
tolerancia a la analgesia y la gratificación), lo que les permite 
tolerar dosis mucho más altas que las personas sin experiencia8. 
Debido a que la tolerancia a opioides disminuye con la interrup-
ción de su uso, ya sea durante la desintoxicación voluntaria o el 
encarcelamiento, la recaída en el consumo de opioides después de 
la interrupción del tratamiento o tras la liberación de la cárcel es 
particularmente peligrosa. 

Incluso para quienes han desarrollado tolerancia a los opioides, 
la potencia tan alta del fentanilo, la imposibilidad de dosificarlo 
con precisión y la frecuencia con la que se mezclan drogas en el 
mercado ilegal, contribuyen al alto riesgo de sobredosis asociado 
con su uso indebido. Al igual que con otros opioides, el tratamiento 
de la sobredosis de fentanilo precisa la administración oportuna de 
naloxona (antagonista de MOR) por vía parenteral o intranasal3. 
La naloxona, que también tiene una afinidad muy alta por MOR, 
desplaza al fentanilo del receptor, restableciendo de esta manera 
la respiración (además de desencadenar una abstinencia aguda de 
opioides).

Los casos clínicos y los informes de casos han indicado que 
la sobredosis de fentanilo a menudo requiere múltiples admi-
nistraciones de naloxona, debido a la duración más breve de la 
acción de la naloxona (t1/2: 1,3-2,4 horas) que la del fentanilo 
(t1/2: 7-8 horas), que se prolonga aún más por las lentas tasas de 
aclaramiento del fentanilo en consumidores frecuentes. Además, 
cuando se inyecta rápidamente fentanilo, puede dar lugar a rigidez 
de la pared torácica, lo que interfiere aún más con la respiración 
y exacerba el riesgo de muerte; estos efectos no están mediados 
por MOR y podrían reflejar mecanismos noradrenérgicos y coli-
nérgicos9. 

Todo esto genera la necesidad de un mayor desarrollo de trata-
mientos de sobredosis de fentanilo, tales como formulaciones de 
naloxona en dosis más altas, autoinyectores que liberen automá-
ticamente naloxona ante una sobredosis inminente, antagonistas 
opioides de acción prolongada (es decir, nalmefeno), tratamientos 
contra la rigidez de la pared torácica y medicamentos para esti-
mular la respiración y la oxigenación para tratar las sobredosis 
por la combinación de opioides con alcohol, benzodiazepinas o 
estimulantes.

Los estudios de modelización han revelado que la epidemia de 
muertes por sobredosis de opioides, incluidas las debidas a fenta-
nilo, puede revertirse mediante enfoques múltiples que amplíen el 
acceso a medicamentos para tratar los trastornos por consumo de 
opioides y aumenten la persistencia en el tratamiento medicamen-
toso, y mediante la amplia facilitación del acceso a naloxona para 
revertir la sobredosis. También exigirá reforzar la capacitación de 
los profesionales sanitarios en el manejo del dolor, el uso seguro 
de opioides y en cómo detectar y tratar los trastornos por consumo 
de sustancias (incluido el OUD).

Es necesaria la asignación de recursos para implementar estas 
intervenciones, y serían también útiles sistemas de vigilancia 
oportunos que puedan servir de señales de advertencia temprana 
respecto a la disponibilidad ilegal de fentanilo u otros opioides en 
una comunidad. En paralelo, se necesitan intervenciones preven-
tivas para proteger contra el inicio del uso indebido de opioides, 
reconociendo que los factores socioeconómicos han contribuido a 
la crisis de opioides y que es necesario abordarlos para prevenir el 
OUD y otros trastornos por consumo de sustancias a largo plazo.
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Una droga psicodélica es aquella que “produce cambios en el 
pensamiento, el estado de ánimo y la percepción que de otra manera 
se experimentan raramente, excepto en los sueños, la exaltación 
contemplativa y religiosa, los destellos de memoria involuntaria 
vívida y la psicosis aguda”1. Tiene este efecto “sin causar adicción 
física, compulsión, alteraciones fisiológicas importantes, delirio, 
desorientación o amnesia”1.

Los “psicodélicos clásicos” son mescalina, psilocibina, die-
tilamida del ácido lisérgico (LSD), dimetiltriptamina (DMT) y 
sustancias de origen vegetal como la ibogaína y la ayahuasca. Sus 
estructuras químicas difieren, pero todas actúan sobre el receptor 
de serotonina 5-HT2A1. También se incluye la 3,4-metilendioxime-
tanfetamina (MDMA), aunque no produce los efectos perceptuales 
de los psicodélicos clásicos2.

En las últimas dos décadas, ha habido un resurgimiento de 
la investigación clínica sobre el uso terapéutico de psilocibina y 
MDMA2,3. Esta investigación ha sido alentada por la Food and Drug 
Administration (FDA) de EE UU debido a que en los ensayos de 
fase 2 estas drogas han producido beneficios considerables, res-
pectivamente, en pacientes con depresión resistente al tratamiento 
y trastorno de estrés postraumático (TEPT)3. La financiación para 
la investigación psicodélica en gran parte ha sido filantrópica, pues 
la industria farmacéutica no está interesada en fármacos libres de 
patente.

La nueva investigación psicodélica que se está realizando en 
las principales universidades de EE UU y Europa incluye ensayos 
controlados aleatorizados llevados a cabo conforme al estándar 
requerido para la aprobación por la FDA3. Se ha elegido la psi-
locibina en vez del LSD, porque tiene un periodo de acción más 
breve (4-6 horas frente a 8-12 horas), están mejor dilucidadas sus 
características farmacológicas, es menos probable que produzca 
“viajes malos” y no conlleva el bagaje cultural del LSD3. También 
se han efectuado estudios clínicos sobre psicoterapia asistida por 
MDMA en pacientes con TEPT.

Si los ensayos de fase 3 confirman los resultados de los estudios 
de fase 1 y 2, es probable que la psilocibina sea aprobada para la 
depresión resistente al tratamiento, y para la depresión y ansie-
dad en pacientes con cáncer terminal. La psicoterapia asistida por 
MDMA también puede aprobarse para tratar el TEPT.

Un desafío importante en la realización de ensayos aleatoriza-
dos controlados con placebo sobre los psicodélicos es que resulta 
imposible para pacientes y terapeutas no percatarse de a quién se 
le ha administrado una droga psicodélica4. En estudios recientes 
se ha utilizado un “placebo activo”, como metilfenidato o dex-
troanfetamina, o se han utilizado dosis bajas, moderadas y altas 
de la droga psicodélica para ver si los efectos del tratamiento están 
relacionados con la dosis5.

Se ha argumentado6 que la psilocibina tiene un bajo potencial 
de abuso, porque no produce euforia en humanos ni autoadmi-
nistración en animales, y son mucho más bajas las tasas de uso 
regular de esta droga en encuestas a la población que para el can-
nabis, cocaína y opioides. Por otra parte, los usuarios desarrollan 
rápidamente tolerancia a sus efectos por lo que no persisten en 
su uso. 

Studerus et al4 informaron de muy pocos efectos agudos, suba-
gudos y a largo plazo de la psilocibina en 110 participantes en 

estudios de laboratorio que fueron objeto de seguimiento durante 
8-16 meses. Este fue un grupo selecto en el que se excluyó a per-
sonas con antecedentes familiares o personales de trastornos psi-
quiátricos y el 40% había utilizado una droga psicodélica por lo 
menos una vez. Los efectos adversos a corto plazo fueron menores: 
fatiga, cefalea, falta de energía y dificultad para concentrarse al 
día siguiente. Once individuos refirieron “cambios negativos en el 
bienestar psicológico y/o en las funciones mentales” después de 
la sesión de psilocibina. Uno informó de “inestabilidad emocional 
persistente, ansiedad y sentimientos depresivos” que “atribuyó a 
recuerdos reprimidos” liberados por la droga. Se recuperó después 
de recibir psicoterapia.

La psilocibina se ha descrito como un tratamiento “disruptivo” 
porque una sola dosis produce una respuesta clínica inmediata –a 
diferencia de los inhibidores selectivos de la recaptación de sero-
tonina (ISRS) que requieren dos semanas de tratamiento– y sus 
beneficios persisten durante seis meses en una proporción consi-
derable de pacientes2,3. También al parecer actúa por mecanismos 
diferentes a los de ISRS y los inhibidores de la recaptación de 
serotonina y noradrenalina (IRSN)2.

Las principales limitaciones de la evidencia actual para las 
drogas psicodélicas están interconectadas. Ante la falta de interés 
de la industria farmacéutica, el limitado apoyo de fuentes filantró-
picas ha financiado la investigación, restringiéndose los estudios a 
muestras relativamente pequeñas de pacientes debido al costo de 
realizar estudios a mayor escala. Las personas que han realizado la 
investigación creen en la utilidad terapéutica de las drogas psico-
délicas. Esto era de esperar, dada la historia de los psicodélicos y 
los problemas de reputación para realizar investigaciones clínicas 
sobre ellos.

Si se introducen drogas psicodélicas en la práctica clínica, 
existe el riesgo de que su uso se adelante a la evidencia sobre 
su seguridad y eficacia, de una forma muy parecida a como ha 
ocurrido con el “cannabis medicinal”7. Si se aprueba la psiloci-
bina para la depresión resistente al tratamiento, es probable que 
los pacientes y los prescriptores exijan su uso como tratamiento 
de primera línea frente a la depresión grave en lugar de requerir 
que los pacientes no respondan primero a ISRS y otros antide-
presivos. No está claro si la FDA y otras agencias reguladoras 
de medicamentos exigirán estudios sobre la psilocibina como 
tratamiento de primera línea. También puede haber demandas 
por utilizar psilocibina fuera de su indicación autorizada para 
tratar los trastornos de ansiedad. Si se aprueba la psicoterapia 
asistida por MDMA para tratar el TEPT, puede haber deman-
das por utilizar MDMA fuera de su indicación autorizada para 
tratar otros trastornos de ansiedad y depresión. Si se relajan los 
criterios para determinar quién es un terapeuta calificado, se 
puede utilizar MDMA para tratar la infelicidad, la ansiedad y la 
angustia existencial. 

Se puede utilizar la evidencia para defender el acceso compa-
sivo a otras drogas psicodélicas, como LSD, mescalina y DMT. 
No se sabe si el uso de psicodélicos permanecerá bajo supervisión 
médica para trastornos aprobados, o si se recomendará su uso para 
fines espirituales y otros fines no médicos. Se puede utilizar una 
combinación de argumentos libertarios y utilitarios para justificar 
la legalización del uso de estas drogas por adultos con cualquier 

Necesidad de investigación del uso terapéutico de drogas 
psicodélicas con fondos públicos



198 World Psychiatry (ed. esp.) 19:2 - Junio 2021

fin, pues producen escaso daño a los usuarios y tienen un bajo 
potencial de abuso8.

También puede haber demandas para el acceso compasivo a 
drogas psicodélicas de origen vegetal antes de que se tenga cual-
quier evidencia de las investigaciones. Los estados de EE UU pue-
den aprobar referendos iniciados por ciudadanos para legalizar el 
uso médico de hongos y plantas psicodélicos, como la ibogaína 
y la ayahuasca, apelando a los supuestos efectos putativos sobre 
el “entorno” de todas las plantas y el concepto erróneo de que 
los medicamentos derivados de plantas son más inocuos que los 
productos farmacéuticos “sintéticos”9.

Por todos estos motivos, necesitamos financiación pública de 
evaluaciones independientes sobre la eficacia de las drogas psico-
délicas. Los estudios deben incluir un mayor número de pacientes 
que sean representativos de los trastornos clínicos para los que se 
pueden usar estas drogas, y deben incluir evaluaciones de segui-
miento a más largo plazo de la seguridad y sostenibilidad de los 
resultados favorables.
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Los videojuegos se encuentran entre los productos electrónicos 
de consumo más populares en el mundo. Están teniendo un atractivo 
masivo cada vez mayor como actividad recreativa interactiva, en la 
que uno puede participar individualmente o con otros jugadores, 
y como entretenimiento pasivo en forma de audiencia de eventos 
de videojuegos transmitidos, incluidos deportes electrónicos y jue-
gos transmitidos en vivo (por ejemplo, twitch.tv). Los videojuegos 
modernos ofrecen una amplia gama de experiencias únicas y alta-
mente inmersivas. Las consolas portátiles y los dispositivos inteli-
gentes han promovido la ubicuidad de los videojuegos al hacerlos 
fácilmente accesibles en casi cualquier lugar.

Los juegos pueden producir numerosos beneficios para muchos 
jugadores, incluida la satisfacción de necesidades psicológicas de 
relación social, autonomía y competencia. Sin embargo, durante las 
últimas tres décadas, ha habido un creciente interés por la investiga-
ción del fenómeno de los videojuegos problemáticos. Los estudios 
de encuestas y los informes de casos clínicos han puesto de relieve 
que algunas personas experimentan dificultades para regular su 
participación en las actividades de videojuegos y juegan en un grado 
excesivo, lo que resulta en síntomas mentales y físicos, así como 
deterioro funcional1,2. Un metaanálisis3 informó que la prevalencia 
mundial de videojuegos problemáticos, según la definición de los 
criterios de adicción estándar, se puede estimar en 1-2%.

El trastorno de los juegos de internet se consideró como un 
trastorno mental potencial en el DSM-5, pero se decidió incluirlo 
solo como trastorno para estudio adicional. Los criterios del DSM-5 
fueron consistentes con el consumo de sustancias y los trastornos 
adictivos, incluida la referencia a la pérdida de control, tolerancia 
y abstinencia. El trastorno por videojuegos se incluye actualmente 
en la CIE-11 entre los “trastornos debidos a conductas adictivas”. 
Aquí describimos el enfoque adoptado en la CIE-11.

En la CIE-11, el trastorno por videojuegos se define como un 
patrón disfuncional del juego, caracterizado por: a) control defi-
ciente (por ejemplo, intentos fallidos para suspender o disminuir 
la participación en el juego; participación en el juego de manera 
más prolongada o intensiva de la planeada; b) se da una prioridad 

creciente al videojuego al grado que se prioriza sobre otros intereses 
de la vida y actividades cotidianas; y c) participación continua en 
videojuegos a pesar de las consecuencias negativas para el indi-
viduo y sus conocidos. Para cumplir el diagnóstico, el patrón de 
juego desadaptativo debe ser continuo o episódico y recurrente, 
manifestarse durante un periodo prolongado de tiempo (típicamente 
12 meses) y causar angustia psicológica o deterioro significativo 
en el ámbito personal, familiar, social, profesional y/u otras áreas 
importantes de funcionamiento.

Es decisivo resaltar varias características. En primer lugar, las 
guías incluyen solo algunos requisitos esenciales, por lo que son 
prácticas para su uso en múltiples contextos por diferentes profe-
sionales de la salud. En segundo lugar, las guías no incluyen abs-
tinencia y tolerancia, pues no son relevantes para los videojuegos4. 
En tercer lugar, el énfasis en el deterioro funcional es clave para 
distinguir entre las personas con trastorno por videojuego y la gran 
proporción de individuos que participan en patrones de videojuego 
intensos o persistentes (por ejemplo, 20-30 horas por semana) sin 
experimentar consecuencias negativas asociadas5.

La decisión de introducir el trastorno por videojuego en la CIE-
11 se basó en estudios epidemiológicos, clínicos y neurobiológi-
cos, así como en datos obtenidos de proveedores de tratamiento1,2. 
Estas líneas de evidencia han demostrado consistentemente que los 
comportamientos de juego problemáticos están asociados con una 
variedad de resultados negativos (por ejemplo, depresión del estado 
de ánimo, desempeño laboral deficiente y calificaciones escola-
res deficientes, dormir peor, conflictos interpersonales). Además, 
hay una demanda creciente de tratamiento a nivel internacional 
para problemas relacionados con los videojuegos, en particular en 
adolescentes y jóvenes, y un número creciente de estudios clíni-
cos incluyen pacientes autoreferidos que buscan ayuda para estos 
problemas6. Los estudios publicados sobre tratamiento, aunque 
todavía están en desarrollo, indican que algunas terapias dirigidas 
a los mecanismos subyacentes al trastorno por videojuego y que 
promueven estrategias de afrontamiento adaptativas pueden tener 
resultados positivos a largo plazo7.

Justificación y utilidad de la inclusión del trastorno 
por videojuegos en la CIE-11
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Aunque existe un acuerdo creciente entre investigadores y pro-
fesionales clínicos, en las áreas de psiquiatría, psicología clínica y 
salud pública, de que los daños relacionados con los videojuegos 
constituyen un importante problema de salud mental1,2,8; una preo-
cupación clave es la posibilidad de que este diagnóstico conduzca a 
medicalización, políticas y tratamiento inadecuados9. En concreto, 
algunos investigadores han argumentado que la introducción de la 
categoría diagnóstica de trastorno por videojuego puede fomentar 
la patologización de todas las formas de comportamientos rela-
cionados con el videojuego, incluidas las actividades seguras o 
adaptativas. Sin duda es importante que las guías clínicas definan 
y delimiten cuidadosamente la participación perjudicial y patoló-
gica en videojuegos, de aquellos comportamientos consistentes 
con una pasión o un pasatiempo saludable. Tales consideraciones 
son decisivas para garantizar la validez clínica y la utilidad de un 
diagnóstico clínico5. En la CIE-11, esta delimitación importante 
incluye una referencia explícita al deterioro funcional causado por 
los videojuegos.

Un reciente estudio Delphi4 proporciona más apoyo al enfoque 
de la CIE-11 para el trastorno por videojuego. En este estudio 
participó un panel representativo e internacional de expertos a los 
que se les pidió que hicieran una evaluación crítica, en base a 
la evidencia disponible, de todos los criterios propuestos para el 
trastorno por videojuego de acuerdo con su validez diagnóstica 
(definida como el grado en que un criterio específico es una carac-
terística del trastorno), utilidad clínica (definida como la medida 
en que un criterio específico es capaz de distinguir la conducta 
normal de la problemática), y el valor pronóstico (definido como 
la medida en que un criterio específico es crucial para predecir 
la cronicidad del trastorno). Siguiendo el método estructurado e 
iterativo del consenso de expertos de Delphi, el estudio indicó que 
hubo un fuerte acuerdo sobre las pautas de la CIE-11 para el tras-
torno por videojuego, y que estas pautas permitirían un diagnóstico 
clínicamente válido y relevante del trastorno por videojuego sin 
patologizar el juego sano.

La inclusión del trastorno por videojuego en la CIE-11 es un 
paso importante para cumplir los retos globales relacionados con 
el uso nocivo excesivo de las tecnologías digitales. Esto incluye 
el desarrollo de un modelo de salud pública que identifique y pro-
mueva medidas para reducir los daños relacionados con el video-
juego8. Además, el reconocimiento del trastorno por videojuego 
promueve el valor de múltiples esfuerzos de investigación, dirigidos 
a evaluar la eficacia y efectividad de las intervenciones preventivas 
y clínicas, y dilucidar los mecanismos etiológicos (por ejemplo, 
factores relacionados con la personalidad, ambientales y neuro-
biológicos) que afectan al inicio, mantenimiento y progresión del 

trastorno. Los esfuerzos de investigación que deben promoverse 
son también los dirigidos a replantear cómo mapear los efectos de 
los videojuegos en niños y adolescentes, en particular con respecto 
a los géneros de juegos más populares. 

	 El reconocimiento del trastorno por videojuego probable-
mente aliente los pasos hacia mayores medidas de responsabilidad 
social, ya sea aplicadas por el gobierno y/o desarrolladas en la 
propia industria de videojuegos. Los productos de videojuegos en 
la actualidad en gran parte no están regulados, a pesar de la preo-
cupación de que algunos sistemas de compra dentro del videojuego 
(por ejemplo, las “cajas de botín”) son similares a las apuestas 
electrónicas y pueden explotar económicamente a jugadores vulne-
rables. La ayuda importante que la industria puede brindar incluye 
compartir datos telemétricos, revelar las características del diseño 
del producto y/o el acceso a poblaciones especiales (por ejemplo, 
usuarios muy involucrados).

Estos esfuerzos de colaboración ayudarán en última instancia a 
las personas que son vulnerables o se ven afectadas por problemas 
relacionados con los videojuegos, al tiempo que reconocen el estado 
cultural popular y el disfrute de las experiencias del juego para la 
mayoría de las personas.
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Según el último estudio de la Carga 
Global de Enfermedad de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), aproxima-
damente mil millones de personas de la 
población global total (7.500 millones) se 
ven afectadas por algún trastorno mental1, 
incluidos trastornos psicótico, bipolar o 
trastornos mentales comunes como depre-
sión y ansiedad. En general, aproximada-
mente un 50% de los trastornos mentales 
comienzan hacia los 14 años de edad, y el 
75% comienza hacia los 24 años2,3. Las 
personas jóvenes representan un 41% de la 
población global actual (0-14 años: 25,4% y 
15-24 años: 15,5%4). Con razón, los trastor-

nos mentales se han denominado “las enfer-
medades crónicas de los jóvenes”5. 

Después de su inicio, los trastornos 
mentales suelen persistir, alterando la 
capacidad de los jóvenes para desarrollar 
su potencial6,7, limitando el acceso a la aten-
ción sanitaria mental8 y física9-12, y expo-
niéndolos a una educación deficiente y a 
menos oportunidades laborales13, estigma, 
aislamiento social, discriminación y viola-
ción de derechos humanos14-16. Los jóve-
nes que padecen trastornos mentales tie-
nen riesgos más elevados de morbilidad y 
mortalidad por cualquier motivo (incluido 
el suicidio17) que la población en general, 

lo que se traduce en una notable reducción 
de 10 a 20 años en la esperanza de vida18.

La salud mental de la generación más 
joven, y de hecho de nuestro futuro, ya es 
frágil y está amenazada por fuerzas mun-
diales excepcionales como la pandemia en 
curso, migraciones de la población, incerti-
dumbres económicas, la sustentabilidad de 
los ecosistemas y el cambio climático19. Es 
necesaria una respuesta urgente a nivel indi-
vidual, social y global para reducir la inci-
dencia y la carga de trastornos mentales en 
los jóvenes6,20. Los enfoques preventivos en 
psiquiatría quedaron rezagados con respecto 
a la medicina somática21 y surgieron hace 
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EVIDENCIA DERIVADA DE LA INVESTIGACIÓN Y TENDENCIAS FUTURAS

Psiquiatría preventiva: un plan para mejorar la salud mental 
de los jóvenes
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Los enfoques preventivos últimamente han ganado terreno para mejorar la salud mental de los jóvenes. En este artículo, evaluamos primeramente los fundamentos 
conceptuales de la psiquiatría preventiva, abarcando los modelos de salud pública de Gordon, el Instituto de Medicina de Estados Unidos, la Organización Mundial 
de la Salud y los modelos de salud mental satisfactoria, así como los modelos de estadificación clínica que tienen en cuenta el neurodesarrollo. A continuación, 
revisamos la evidencia que respalda la prevención primaria de trastornos mentales psicóticos, bipolares y comunes, y la promoción de una buena salud mental 
como estrategias transformadoras potenciales para reducir la incidencia de estos trastornos en los jóvenes. Dentro de las estrategias indicadas, el paradigma de 
alto riesgo clínico de psicosis ha recibido la validación más empírica, mientras que los estados de alto riesgo clínico de trastornos mentales bipolares y comunes se 
están convirtiendo cada vez más en un foco de atención. Las estrategias selectivas en su mayor parte se han dirigido a la vulnerabilidad familiar y a las exposiciones 
a riesgos no genéticos. El cribado selectivo y las intervenciones psicológicas/psicoeducativas en subgrupos vulnerables pueden mejorar los síntomas de ansiedad/
depresión, pero no está documentada su eficacia para reducir la incidencia de trastornos mentales psicóticos/bipolares/comunes. El ejercicio físico selectivo puede 
reducir la incidencia de trastornos de ansiedad. Las intervenciones psicológicas/psicoeducativas universales pueden mejorar los síntomas de ansiedad pero no 
prevenir los trastornos de ansiedad/depresión, mientras que el ejercicio físico universal puede reducir la incidencia de los trastornos de ansiedad. Los enfoques 
de salud pública universal dirigidos al entorno escolar o a los factores determinantes sociales (demográficos, económicos, de vecindario, ambientales, sociales/
culturales) de los trastornos mentales tienen el máximo potencial para reducir el perfil de riesgo de la población en su conjunto. El enfoque para la promoción de la 
buena salud mental está actualmente fragmentado. Aprovechamos el conocimiento obtenido de la revisión para desarrollar un plan para la investigación y práctica 
futuras de la psiquiatría preventiva en los jóvenes: integración de modelos universales y específicos; avance del conocimiento epidemiológico multivariable, trans-
diagnóstico y de múltiples criterios de valoración; prevención sinérgica de trastornos mentales comunes e infrecuentes; prevención conjunta de la morbilidad física 
y de salud mental; implementación del pronóstico estratificado/personalizado; establecimiento de intervenciones preventivas basadas en la evidencia; desarrollo 
de un marco ético, mejora de la prevención a través de la educación/formación; consolidación de la rentabilidad de la psiquiatría preventiva; y reducción de las 
desigualdades. Estos objetivos solo pueden lograrse a través de una respuesta urgente a nivel individual, social y global, que fomente una colaboración vigorosa 
entre los sectores científico, sanitario, social y gubernamental para implementar la psiquiatría preventiva, pues hay mucho en juego para los jóvenes con trastornos 
mentales emergentes o en riesgo de padecerlos.

Palabras clave: Jóvenes, prevención, trastornos mentales, psiquiatría preventiva, psicosis, trastorno bipolar, ansiedad, depresión, medicina basada en la evidencia, 
neurodesarrollo, niños, adolescentes.
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apenas algunas décadas, ganando cada vez 
más terreno. Al mismo tiempo, los avances 
futuros exigen continuar los esfuerzos para 
identificar y superar sus limitaciones.

En este artículo se abordan estas cues-
tiones, con un enfoque en la reducción de 
la incidencia de trastornos psicóticos, bipo-
lares y mentales comunes. Primero resu-
mimos los fundamentos conceptuales de la 
psiquiatría preventiva y luego evaluamos la 
evidencia que respalda diferentes enfoques 
preventivos en personas jóvenes, así como 
sus limitaciones actuales. El conocimiento 
revisado se utiliza a continuación para 
desarrollar un plan para futuras investiga-
ciones y prácticas preventivas para mejorar 
la salud mental de los jóvenes. 

DEFINICIÓN DE PSIQUIATRÍA 
PREVENTIVA

En esta sección se revisan los conceptos 
y marcos fundamentales de la psiquiatría 
preventiva que tienen relevancia para eva-
luar la evidencia y las limitaciones de la 
prevención en poblaciones jóvenes y fun-
damentar la investigación futura.

Modelo de salud pública

Se llevan preconizando “posibles medi-
das de prevención”22 para los trastornos 
mentales desde finales del siglo XIX. A 
principios del siglo XX, un individuo con 
la experiencia vivida de un trastorno mental 
inició el movimiento de la higiene mental23, 
que generó nuevas prácticas comunitarias 
para prevenir los trastornos mentales en 
jóvenes24, estableciendo los principios pre-
liminares de salud pública25 de la psiquia-
tría preventiva26. Por consiguiente, desde 
el punto de vista histórico, los usuarios de 
servicios y la comunidad han sido acto-
res clave en el desarrollo de la psiquiatría 
preventiva, una disciplina que está íntima-
mente relacionada con los valores sociales 
y culturales.

Los primeros trabajos de Leavell y 
Clark (de mediados del siglo XX) intro-
dujeron una clasificación de la prevención 
en medicina27, que se ajustó a las fases de 
pre-patogenia (prevención primaria: pro-
moción de la salud y protección especí-
fica) y patogenia (prevención secundaria y 
terciaria) de la sífilis28. Caplan, en 1964, 
clasificó la prevención en salud mental de 
la siguiente manera: a) prevención prima-
ria, que “tiene como objetivo reducir la 
incidencia de nuevos casos de trastorno 

mental y discapacidad en una población”; 
b) prevención secundaria, que tiene como 
“objetivo reducir la duración de los casos 
(y por tanto la prevalencia) de los trastornos 
mentales, que inevitablemente ocurrirán a 
pesar de los programas de prevención pri-
maria”; c) prevención terciaria, que tiene 
como “propósito reducir la tasa comunitaria 
de defecto residual, que es una secuela de 
la enfermedad mental aguda”29.

En 1978, Strasser introdujo un cuarto 
nivel de “prevención primordial” para deno-
tar actividades que impedían la penetración 
y aparición de factores de riesgo (los facto-
res de riesgo aumentan la probabilidad de 
eventos clínicos, mientras que los factores 
protectores disminuyen esta probabilidad) 
en la población misma, en contraposición 
a la prevención primaria que aborda los 
factores de riesgo para prevenir enferme-
dades30. Por último, Bradford Hill definió 
nueve criterios que pueden considerarse 
para lidiar con la difícil cuestión de la cau-
salidad versus la asociación simple: fuerza 
de la asociación, consistencia en diferentes 
situaciones, especificidad y temporalidad 
entre exposición y resultados, gradiente bio-
lógico, plausibilidad biológica, coherencia 
con el conocimiento actual, experimento 
(en ensayos de laboratorio aleatorizados) 
y analogía con clases similares de exposi-
ciones y resultados31,32.

Modelo de Gordon 

La formulación original del modelo de 
salud pública estaba orientada a la enfer-
medad, basándose en la linealidad mecani-

cista de las enfermedades infecciosas y la 
identificación de un inicio biológico claro. 
También ignoraba el conocimiento epide-
miológico sobre asociaciones estadísticas 
entre factores de riesgo/protectores y even-
tos clínicos, así como etiopatologías mul-
tifactoriales con un largo periodo de laten-
cia33. Asimismo, varios trastornos pueden 
ser factores de riesgo para otros trastornos, 
por lo que todos los tratamientos podrían 
potencialmente etiquetarse como interven-
ciones preventivas. 

En 1983, Gordon33 abordó estas cues-
tiones en el contexto de las enfermedades 
físicas, reservando el término prevención 
para los individuos que no “sufrían ningún 
malestar o discapacidad por la enfermedad 
o el trastorno a prevenir”, excluyendo así la 
prevención terciaria al igual que los ante-
cedentes como síndromes de alto riesgo 
clínico (véase más adelante). Asimismo, 
Gordon señaló que las definiciones de 
prevención de salud pública tenían escasa 
correspondencia con las intervenciones 
ofrecidas, y propuso una clasificación alter-
nativa triple basada en los costos y bene-
ficios de implementar la intervención: a) 
prevención universal, “una medida deseable 
para todos”, incluyendo acciones para el 
público en general que, en muchos casos, 
se pueden “aplicar sin asesoramiento o asis-
tencia profesional”; b) prevención selectiva, 
“un procedimiento que puede recomendarse 
solo cuando el individuo es miembro de un 
subgrupo de la población cuyo riesgo de 
enfermar es superior a la media”; c) medi-
das preventivas indicadas, que “son aconse-
jables solo para personas que, en el examen, 
manifiestan un factor de riesgo, condición 

Figura 1 Prevención universal, selectiva e indicada. Los enfoques selectivos e indicados dirigidos 
tienen como objetivo reducir el riesgo entre quienes tienen más a ganar y, por lo tanto, llegan a una 
pequeña proporción de la población. Los enfoques universales tienen como objetivo modificar el perfil 
de riesgo de toda la población.
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o anomalía que las identifica, individual-
mente, como de riesgo suficientemente alto 
para requerir la intervención preventiva”33.

Como se ilustra en la Figura 1, mien-
tras que los enfoques dirigidos (es decir, 
selectivos y/o indicados) tienen como obje-
tivo reducir el riesgo entre quienes tienen 
más que ganar y, por lo tanto, llegar a una 
pequeña proporción de la población, los 
enfoques universales tienen como objetivo 
cambiar el perfil de riesgo toda la pobla-
ción.

Modelo del Instituto de Medicina 
de EEUU

La clasificación de Gordon no estaba 
concebida para utilizarse en trastornos 
mentales. En 1994, el Instituto de Medi-
cina de EEUU34 señaló que la definición 
de casuística es más difícil de establecer 
en psiquiatría que en medicina somática, 
y que la presentación de síntomas y dis-
funciones es frecuente aun cuando no se 
cumplan los criterios diagnósticos (CIE/
DSM) para el trastorno mental en cuestión. 
Por consiguiente, se redefinió la prevención 
como «la reducción de la incidencia, preva-
lencia, recurrencia de trastornos mentales, 
el tiempo de presentación de síntomas, o 
el estado de riesgo para una enfermedad 
mental, previniendo o retrasando las recidi-
vas y también disminuyendo el impacto de 
la enfermedad en la persona afectada, sus 
familias y la sociedad”34. El Instituto per-
mitió intervenciones indicadas para abordar 

los antecedentes del trastorno, como síndro-
mes de alto riesgo clínico34.

También se reconoció que, aunque 
algunas personas que reciben interven-
ciones preventivas indicadas pueden ya 
tener trastornos mentales comórbidos, si 
se las selecciona para la intervención en 
función de tener síntomas tempranos, la 
intervención todavía se considera preven-
tiva34. Kessler y Price35 posteriormente 
redefinieron el concepto como prevención 
primaria de comorbilidades psiquiátricas 
secundarias. 

El Instituto también definió el cribado 
de la prevención para identificar la exposi-
ción al riesgo a nivel de la población (para 
los esfuerzos de prevención universal, por 
ejemplo, pobreza, violencia, falta de aten-
ción médica) o al nivel de grupo/individuo 
en riesgo (para los esfuerzos de prevención 
selectiva, por ejemplo, depresión materna o 
abuso infantil), o para identificar caracterís-
ticas centrales/distintivas en individuos de 
alto riesgo (para la prevención indicada, por 
ejemplo, síntomas atenuados, deterioro fun-
cional o características fenotípicas tempra-
nas). Los requisitos básicos del cribado pre-
ventivo son factores de riesgo/protectores 
identificables relacionados con un trastorno, 
la disponibilidad de una herramienta de cri-
bado validada, una intervención eficaz para 
abordar los factores identificados y mejo-
rar los resultados, pautas sólidas sobre las 
vías asistenciales después de la detección, 
amplia aceptabilidad para la población, e 
implementación dinámica de los procedi-
mientos de detección34.

Modelo de la OMS

En el modelo actual de la OMS (Tabla 
1), todas las intervenciones preventivas 
universales, selectivas e indicadas están 
incluidas en la prevención primaria36, y 
está permitido que los enfoques indicados 
se dirijan a antecedentes/síndromes clínicos 
de alto riesgo (véase más adelante).

La OMS clasifica el manejo de los tras-
tornos mentales como un proceso continuo 
que abarca prevención (enfoques comple-
mentarios universales, selectivos e indica-
dos), tratamiento (prevención secundaria y 
tratamiento temprano o estándar) y rehabi-
litación (prevención terciaria y atención a 
largo plazo). Los límites conceptuales entre 
“intervenciones” preventivas (en “indivi-
duos”) y “tratamientos” (en “pacientes”), 
particularmente en el manejo temprano37, 
son a veces porosos y están asociados con 
varios aspectos empíricos, éticos y socia-
les. 

Prevención de trastornos mentales vs. 
promoción de una buena salud mental

La OMS define ampliamente la buena 
salud mental como “un estado de bienestar 
en el que el individuo se da cuenta de sus 
propias capacidades, puede hacer frente a 
las tensiones normales de la vida, puede 
trabajar de forma productiva y fructífera 
y puede contribuir a su comunidad”36. Por 
tanto, la salud mental es mucho más que la 
ausencia de trastornos mentales. 

Tabla 1 Clasificación de la Organización Mundial de la Salud de los enfoques preventivos para los trastornos mentales36

Clasificación de la prevención de salud pública
Clasificación de la prevención de Gordon33, modificada por el US 
Institute of Medicine34

La prevención primaria busca prevenir la aparición (incidencia) de un trastorno o 
enfermedad

La prevención universal se define como aquellas intervenciones que se 
dirigen al público en general o a un grupo de población completo que 
no ha sido identificado sobre la base de un mayor riesgo

La prevención selectiva se dirige a individuos o subgrupos de la 
población cuyo riesgo de desarrollar un trastorno mental es 
significativamente más alto que el promedio, como demuestran los 
factores de riesgo biológicos, psicológicos o sociales

La prevención indicada se dirige a personas de alto riesgo que se 
identifican con signos o síntomas mínimos pero detectables que 
presagian un trastorno mental, o marcadores biológicos que indican 
predisposición a los trastornos mentales, pero que no cumplen los 
criterios diagnósticos para el trastorno en ese momento

La prevención secundaria busca reducir la tasa de casos establecidos del 
trastorno o enfermedad en la población (prevalencia) mediante la detección y el 
tratamiento precoces de las enfermedades diagnosticables

La prevención terciaria consiste en intervenciones que reducen la discapacidad, 
mejoran la rehabilitación y previenen recaídas y recidivas de la enfermedad
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La buena salud mental y los trastornos 
mentales, aunque están interrelacionados, 
no se encuentran en un continuo unidimen-
sional. Por ejemplo, la evidencia empírica 
ha asociado niveles individuales de creati-
vidad con trastornos psicóticos o bipola-
res38,39, y esta asociación ha sido confirmada 
recientemente a nivel genético40. Por el con-
trario, las personas sin trastornos mentales 
no necesariamente tienen buena salud men-
tal. Los jóvenes con un desarrollo normal 
pueden mostrar una ansiedad leve reactiva 
o depresión como estrategias de adapta-
ción fisiológica destinadas a evitar el daño 
y extinguir las conductas desadaptativas41. 

Por lo tanto, la promoción de la salud 
mental puede implementarse en todas las 
etapas ilustradas en la Figura 2 (por ejem-
plo, desde personas sanas a individuos afec-
tados por trastornos mentales crónicos)34, 
y no solo durante la fase prepatológica (es 
decir, en los enfoques preventivos prima-
rios, como señalaron Leavell y Clark27). La 
promoción de una buena salud mental tam-
bién podría mejorarse al mejorar la salud 
física, dada la estrecha relación entre estos 
dos dominios42.

Prevención de trastornos mentales en 
jóvenes durante el neurodesarrollo

Como señaló Clark28, la prevención 
“requiere conocimiento de la evolución 
natural” de una enfermedad. Los trastornos 
psicóticos son poco frecuentes antes de los 
14 años43; su incidencia alcanza un máximo 

en el grupo de edad de 15 a 35 y disminuye 
después de los 35 años44. La edad promedio 
a la que se inicia el trastorno bipolar es a los 
23 años, con un amplio rango (de 9 a 37)45. 
La edad media de aparición es más tem-
prana para los trastornos de ansiedad (11 
años de edad) frente a la depresión mayor 
(32 años)2. El rango de edad de aparición 
de los trastornos depresivos suele ser más 
amplio que el de muchos otros trastornos 
mentales46. 

En general, se entiende que la fisiopa-
tología de los trastornos psicóticos se ori-
gina a partir de varios factores de riesgo/
protección genéticos y no genéticos (y sus 
interacciones) que impactan en el neurode-
sarrollo7,47,48. Las anomalías tempranas de 
los cambios de maduración aparecen desde 
la fase ectodérmica hasta el primer año 
después del nacimiento (impactos de pri-
mera ola)49. Una fase adicional de cambios 
neurobiológicos significativos va desde la 
mitad de la infancia a través de la pubertad 
hasta alrededor de los 25 años (impactos de 
segunda ola)47, cuando el riesgo de apari-
ción del trastorno es máximo. Se han inves-
tigado modelos neurobiológicos similares 
para el trastorno bipolar50,51 y la depresión52. 

Los modelos de estadificación clínica53 
integran estos hallazgos epidemiológicos 
y neurobiológicos (Figura 2)47. El modelo 
de estadificación clínica para la psicosis es 
el más documentado54,55, pero también han 
surgido modelos similares para trastorno 
bipolar58-59, depresivo60,61 y de ansiedad62-65. 
La etapa premórbida comienza durante el 
periodo perinatal, suele ser asintomática y, 

generalmente, se asocia con preservación 
del funcionamiento (Figura 2). La acumu-
lación de factores de riesgo adicionales 
desde la infancia hasta la juventud podría 
conducir a la aparición de una etapa de alto 
riesgo clínico (Figura 2), caracterizada por 
síntomas atenuados que no cumplen con el 
umbral diagnóstico para los trastornos men-
tales pero que típicamente se asocian con 
algún grado de deterioro funcional. Estos 
síntomas atenuados pueden progresar a 
continuación a un trastorno mental com-
pletamente sintomático, y después persistir 
hasta la edad adulta, especialmente si se 
tratan de manera subóptima, dando lugar 
a una etapa de recaída y finalmente a una 
etapa crónica (Figura 2).

El periodo de la fase prenatal/perina-
tal hasta el inicio del primer episodio del 
trastorno puede representar el intervalo más 
apremiante de oportunidad preventiva7,55. Al 
integrar el modelo preventivo en un modelo 
de estadificación clínica que tenga en cuenta 
el neurodesarrollo, la prevención primaria 
(universal, selectiva e indicada) y la promo-
ción de una buena salud mental (y física)7 
emergen como estrategias centrales para 
abordar este intervalo crítico (Figura 2).

EVIDENCIA QUE APOYA LA 
PREVENCIÓN PRIMARIA Y LA 
PROMOCIÓN DE LA SALUD 
MENTAL EN JÓVENES

En esta sección se analiza la evidencia 
que respalda las intervenciones preventi-

Figura 2 Modelo continuo de neurodesarrollo para la prevención de psicosis, trastorno bipolar y trastornos mentales comunes, y para la promoción de 
una buena salud mental y física.
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vas indicadas, selectivas y universales, y 
la promoción de una buena salud mental, 
reflejando la amplitud creciente de estas 
estrategias desde subgrupos relativamente 
pequeños hasta la población en general 
(Figura 1).

Intervenciones preventivas indicadas

En la Tabla 2 se resume la evidencia 
disponible que respalda las intervenciones 
preventivas indicadas para los trastornos 
psicóticos, bipolares y mentales comunes.

Psicosis

La prevención indicada de la psicosis 
tuvo su origen en Australia hace aproxima-
damente 25 años66 y posteriormente ganó 
terreno a nivel mundial, dando lugar a la 
implementación de servicios especializa-
dos67 que atendieron –según una encuesta 

realizada en 2017-2018– a más de 22.000 
jóvenes en Europa Occidental (51,1%), Nor-
teamérica (17,0%), Asia oriental (17,0%), 
Australia (6,4%), Sudamérica (6,4%) y 
África (2,1%)67. La consolidación de este 
paradigma en la práctica clínica ha repercu-
tido en las guías clínicas y manuales diag-
nósticos nacionales68 e internacionales69 (por 
ejemplo, el síndrome de psicosis atenuada 
del DSM-570), aunque no en todas partes71. 

Los individuos jóvenes (típicamente de 
14-35 años, media de edad 21 años72) con 
alto riesgo clínico de psicosis (CHR-P)73,74 
acumulan varios factores de riesgo para 
el trastorno44,75,76, lo que puede dar lugar 
a alteraciones funcionales77 y la aparición 
de síntomas psicóticos atenuados78 (que 
duran un promedio de 2 años72). Debido 
a estos problemas, estas personas suelen 
buscar ayuda79, incluso en servicios clíni-
cos especializados de CHR-P cuando están 
disponibles67,80,81.

La detección de individuos con CHR-P 
no es sistemática y se basa principalmente 

en derivaciones de pacientes ante la sospe-
cha de riesgo de psicosis por varias agencias 
y estrategias de muestreo idiosincrásicas. 
Esta fase de reclutamiento, no obstante, con-
duce a un enriquecimiento considerable del 
riesgo en las muestras de pacientes que bus-
can ayuda82. Aunque se han evaluado varios 
instrumentos de detección para CHR-P, su 
validación en la actualidad es limitada83.

En las clínicas de CHR-P, los indivi-
duos que buscan ayuda son objeto de una 
evaluación psicométrica semiestructurada 
con instrumentos validados, que proporcio-
nan una estimación a nivel de grupo para 
predecir psicosis (es decir, en riesgo frente 
a no en riesgo)74. Los criterios de CHR-P 
están sólidamente relacionados con la apa-
rición de psicosis (odds ratio, OR=9,32)44 
en muestras clínicas de alto riesgo (pero no 
en la población general84), mientras que no 
pueden predecir nuevos casos de trastornos 
mentales bipolares o comunes85,86.

En muestras de CHR-P, la mayoría 
(~85%) de los individuos presenta síntomas 

Tabla 2 Nivel de evidencia de las intervenciones indicadas disponibles para prevenir (reducir la incidencia) trastornos psicóticos, bipolar y mentales 
comunes (depresión/ansiedad) en personas jóvenes

Trastornos psicóticos Trastorno bipolar Depresión/trastorno de ansiedad

Objetivo Alto riesgo clínico de psicosis 
(CHR-P)72****

Estados de riesgo bipolar97,105*, 
pródromo bipolar103,104*

No disponible

Detección

Derivación, enriquecimiento 
del riesgo

Sospecha de riesgo de psicosis, 
15% a los 3 años82***

Sospecha de riesgo bipolar Detección en escuelas, universidades o en 
atención primaria114,115***

Instrumentos de detección 
(sensibilidad, especificidad, 
valor predictivo positivo, valor 
predictivo negativo)

Varios, pero validación deficiente 
(67-100%, 39-100%, 24-100%, 
58-100%)83**

BPSS-AS-P (datos no 
disponibles)103*

Algunos, pero ninguno validado (datos no 
disponibles)114***

Duración de síntomas atenuados 709 días72**** 107,9 meses98*** No disponible

Edad media (DE) o rango 21 (3,2) años72**** 16-23 años103-105* 18-25 años113***

Pronóstico

Instrumentos de evaluación 
(precisión)

CAARMS287***, SIPS288***, 
DSM-5 APS288*** (0,90 
agrupados a los 38 meses)74***

No se recomienda fuera de 
muestras clínicas74***

BPSS-FP (datos no disponibles)104*, 
SIBARS (0,7 a los 18 meses)105* 
Utilizado solo en muestras 
clínicas104,105*

No disponible

Riesgo de transición 17% a 1 año; 22%% a 3 años 
(BLIPS>APS>GRD)88***

14% a 1 año289*; 23% a 2 años105* No disponible

Intervención

Tipo de intervención (eficacia) Intervenciones basadas en 
necesidades, psicoterapia, 
farmacoterapia, combinaciones 
(sin evidencia de mayor 
eficacia para prevenir la 
psicosis o mejorar otros 
resultados)93,94***,72,251****

Terapia centrada en la familia 
(tiempo de recuperación 
reducido, sin efecto sobre 
la incidencia del trastorno 
bipolar)106*

Psicoterapia individual (sin eficacia 
sobre los síntomas afectivos)107*

Psicoterapia/psicoeducación (reducción 
de la gravedad de los síntomas 
depresivos/ansiedad113,115***, pero no 
con psicoeducación digital119*** y no 
en entornos humanitarios120***; sin 
evidencia de efecto sobre la incidencia de 
trastornos depresivos/ansiedad113,115***)

*Estudio único, **revisión sistemática, ***metaanálisis, ****revisión general. APS, síntomas psicóticos atenuados; BLIPS, síntomas psicóticos intermitentes breves 
limitados; BPSS-AS-P, Escala de Síntomas de Pródromos Bipolares - Formato Abreviado para Pacientes; BPSS-FP, Entrevista y Escala de Síntomas de Pródromos 
Bipolares - Prospectiva Completa; CAARMS, Evaluación Integral de Estados Mentales de Riesgo; GRD, riesgo genético y síndrome de deterioro; SIBARS, Entrevista 
Semiestructurada para Estados de Riesgo Bipolar; SIPS, Entrevista Estructurada para Síndromes de Riesgo de Psicosis.
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psicóticos atenuados (APS), ~10% con sín-
tomas psicóticos francos de corta duración 
(síntomas psicóticos intermitentes breves y 
limitados, BLIPS), y ~5% con rasgos esqui-
zotípicos o un familiar afectado de psico-
sis junto con deterioro funcional (riesgo 
y deterioro genético, GRD)72. Puesto que 
la mayoría de los individuos (68%) con 
BLIPS también cumplen los criterios de la 
CIE-10 para un trastorno psicótico agudo 
y transitorio87, las intervenciones en perso-
nas con CHR-P se extienden más allá de la 
prevención primaria indicada (para APS y 
GRD) hasta la prevención secundaria (para 
BLIPS). El riesgo general de desarrollar 
psicosis (22% a los 3 años) difiere entre 
estos tres subgrupos88. 

La transición a la psicosis se asocia con 
resultados clínicamente significativos de la 
vida real89 y está modulada por los niveles 
iniciales de síntomas psicóticos positivos 
(OR=2,56) y negativos (OR=2,68) atenua-
dos, mientras que el buen funcionamiento 
reduce el riesgo (OR=0,59)44.

La prevención indicada implementada 
en los servicios de CHR-P (la intervención 
recomendada por NICE es la terapia cog-
nitivo-conductual68) tiene el potencial de 
mejorar los síntomas iniciales, retrasar o 
prevenir el inicio de la psicosis, disminuir 
el acceso a la asistencia médica y la dura-
ción de la psicosis no tratada (prevención 
secundaria)55,90. Por otra parte, los servicios 
de CHR-P incorporan sistemáticamente 
intervenciones integrales basadas en nece-
sidades que se enfocan en los requisitos psi-
cosociales, vocacionales y familiares, así 
como varias iniciativas de salud pública, 
como campañas de divulgación en colabo-
ración con la comunidad local (por ejem-
plo, organizaciones no gubernamentales, 
centros juveniles, escuelas, universidades, 
grupos religiosos; minorías de bajos ingre-
sos, raciales/étnicas, sexuales y de género) 
para fomentar la educación en salud mental 
(por ejemplo, reduciendo el uso de sustan-
cias ilícitas, mejorando las estrategias de 
afrontamiento) y promover una buena salud 
mental (por ejemplo, resiliencia, actitudes 
de estilo de vida positivas) y salud física72. 

Los metaanálisis previos de estu-
dios aleatorizados controlados sugirie-
ron un efecto preventivo significativo 
para las intervenciones psicológicas91,92. 
Sin embargo, el metaanálisis en red más 
actualizado93 no encontró evidencia sólida 
a favor de ninguna de estas intervenciones 
indicadas en comparación entre sí o con 
intervenciones basadas en las necesidades. 
Un segundo metaanálisis por pares inde-
pendiente realizado por el grupo Cochrane 

confirmó estos hallazgos, concluyendo que 
“no había evidencia convincente, imparcial 
y de alta calidad” que señalara que algún 
tipo de intervención fuera más eficaz que 
otra, incluidas las intervenciones basadas en 
las necesidades94 (recientemente se publicó 
otro metaanálisis95, pero utilizó datos más 
antiguos que los mencionados anterior-
mente93,94).

Trastorno bipolar

La prevención indicada en el trastorno 
bipolar se desarrolló, siguiendo el modelo 
de CHR-P hace solo quince años96,97, y está 
emergiendo con rapidez98-101. La evidencia 
de apoyo se ha quedado rezagada en rela-
ción con la de CHR-P99,102.

La detección de un riesgo clínico alto 
sintomático para trastorno bipolar se com-
plica por su carácter episódico inherente, 
su larga duración, su naturaleza compleja 
y la definición del trastorno98. Los indivi-
duos con riesgo clínico de trastorno bipolar 
están representados por muestras clínicas de 
jóvenes que buscan ayuda97 (media de edad 
16-23 años103-105), que incluye un subgrupo 
de individuos con CHR-P105, que presentan 
características de riesgo bipolar atenuado 
(que dura en promedio 9 años98). Se han 
desarrollado instrumentos de detección 
autoadministrados, pero requieren valida-
ción adicional103.

En relación con la evaluación, las mani-
festaciones tempranas –como alteración del 
sueño, ansiedad, irritabilidad, características 
ciclotímicas, síntomas maníacos o hipoma-
níacos y depresión– no son específicas100. 
Las entrevistas semiestructuradas emergen-
tes pueden evaluar los síntomas maníacos, 
depresivos y generales subumbral104 para 
definir subgrupos de alto riesgo en mues-
tras clínicas: manía subumbral, depresión y 
características ciclotímicas, riesgo genético 
y depresión, riesgo genético y característi-
cas ciclotímicas, episodio mixto subumbral, 
cambios del estado de ánimo105. La vali-
dez prospectiva de esos instrumentos está 
pendiente de validación, a pesar de algunos 
resultados preliminares prometedores105.

La investigación intervencionista es 
incipiente. Dos estudios aleatorizados 
controlados llevados a cabo en jóvenes 
con riesgo genético de trastorno (esquizo) 
afectivo y síntomas afectivos atenuados 
señalaron un posible efecto beneficioso de 
la terapia cognitivo-conductual enfocada 
en la familia sobre el tiempo de recupera-
ción de los síntomas atenuados106, pero no 
mostraron eficacia sobre la reducción de 

la gravedad de los síntomas afectivos107 o 
la prevención de la aparición del trastorno 
bipolar106. 

Trastornos mentales comunes

La prevención indicada de depresión y 
trastornos de ansiedad en jóvenes todavía 
representa un “punto ciego en la atención 
sanitaria”108-110 y se ha investigado menos 
que los enfoques selectivos/universales111. 
También hay cierto grado de solapamiento 
con la prevención indicada para el tras-
torno bipolar, pues los episodios depresi-
vos subumbrales/francos (especialmente el 
fenotipo atípico) y las características ciclo-
tímicas o el riesgo genético de depresión 
junto con manifestaciones de tipo bipolar 
ya están incluidas en los criterios clínicos 
para el riesgo bipolar112.

Se han detectado jóvenes113 con alto 
riesgo clínico para depresión/trastornos de 
ansiedad a través de la evaluación psicomé-
trica de síntomas subumbral en escuelas, 
universidades o atención primaria114,115, por 
lo general después de exámenes selectivos/
universales116. Sin embargo, los resultados 
no indican que dicho cribado esté listo para 
un uso más generalizado. Más allá de estas 
tentativas, no existen criterios establecidos 
de alto riesgo clínico para evaluar a los jóve-
nes con un mayor riesgo de depresión (sin 
características de riesgo bipolar) o trastor-
nos de ansiedad y predecir sus resultados.

Los primeros metaanálisis no enfoca-
dos en individuos jóvenes mostraron que 
las intervenciones psicológicas indicadas, 
generalmente basadas en la terapia cogniti-
vo-conductual, pueden reducir la incidencia 
de depresión114,117, y que estas intervencio-
nes pueden implementarse digitalmente 
de manera efectiva en adultos de mediana 
edad118. Sin embargo, el metaanálisis más 
reciente enfocado en jóvenes con depre-
sión subumbral inicial (junto con enfoques 
selectivos/universales) mostró que ninguno 
de los estudios de intervención psicológica 
incluidos medía la incidencia de depresión 
emergente113. Otro metaanálisis reciente 
confirmó que no hay evidencia a favor de 
la psicoeducación digital sobre ninguna 
intervención para mejorar los síntomas 
depresivos en jóvenes119.

Los análisis de metarregresión mostra-
ron que las intervenciones psicológicas/
psicoeducativas podrían ser eficaces para 
disminuir la gravedad de algunos síntomas 
de ansiedad en jóvenes, pero no se pudo 
extraer ninguna conclusión sobre la pre-
vención de la aparición de los trastornos 
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de ansiedad115. Un metaanálisis mostró que 
las intervenciones psicológicas/sociales 
indicadas no son eficaces para prevenir la 
ansiedad/depresión en personas que viven 
en países de bajos y medianos ingresos 
afectados por crisis humanitarias120.

Intervenciones preventivas selectivas

Las intervenciones preventivas selecti-
vas en la etapa premórbida de los trastor-
nos psicóticos, bipolares y mentales comu-

nes (resumidas en la Tabla 3) exigirían la 
detección y reducción de la exposición a los 
factores perjudiciales identificados en los 
grupos en riesgo antes de que se manifiesten 
los síntomas y la conducta de búsqueda de 
ayuda76.

Este enfoque requeriría un conoci-
miento etiopatológico sólido de la asocia-
ción entre factores genéticos y no gené-
ticos específicos y la incidencia de estos 
trastornos (e intervenciones eficaces). Sin 
embargo, la fisiopatología explicativa inte-
gral no está establecida en psiquiatría, y 

ningún factor causal putativo singular cum-
ple completamente los criterios de Bradford 
Hill, por lo que los manuales diagnósticos 
actuales (CIE-11/DSM-5) hacen referencia 
a síndromes mentales (es decir, trastornos) 
y no a procesos fisiopatológicos (es decir, 
enfermedades).

Factores genéticos

Se han identificado muchas variantes 
genéticas que modulan el riesgo de trastor-

Tabla 3 Nivel de evidencia para las exposiciones de grupos de riesgo e intervenciones selectivas disponibles para prevenir (reducir la incidencia) 
trastornos mentales psicóticos, bipolar y comunes (depresión/ansiedad) en personas jóvenes

Trastornos psicóticos Trastorno bipolar Trastornos de depresión/ansiedad

Exposiciones 
de grupos 
de riesgo 
(asociación 
con el 
trastorno)

Factores de riesgo/protectores genéticos:
Síndrome de deleción de 22q11.2 (prevalencia 

10-41%132*, 37% de riesgo a los 32 meses135*)
Descendencia (RR=7,54)121***
Gemelos (tasa de concordancia monocigótica 

40%)123*
Familiares de primer grado (un probando: OR=7,69; 

dos probandos: OR=11,11)127***

Factores de riesgo/protectores no genéticos:
Etnia negra-caribeña en Inglaterra (OR=4,87)44****
Minoría étnica en zona de baja densidad étnica 

(OR=3,71)44****
Inmigrantes de segunda generación (OR=1,68)44****
Rasgo de anhedonia (OR=4,41)44****
Anomalías físicas menores (OR=5,30)44****
CI premórbido (OR= 0,47)44****
Capacidad de identificación olfativa (OR=0,19)44****
Varios factores prenatales/perinatales 

(OR=0,86 a 3,05)150***
Actividad física (OR=0,728)235****
Tabaquismo (OR=1,99)235****

Biomarcadores periféricos:
Disminución de los niveles de piridoxal (vitamina 

B6) (datos no disponibles)147****

Factores de riesgo/protectores 
genéticos:

Descendencia (RR= 4,06)121***
Gemelos (tasa de concordancia 

monocigótica 45%)124* 
Familiares de primer grado (un 

probando: RR=6,10; dos 
probandos: RR=29,1)128*

Factores de riesgo/protectores 
no genéticos:

Síndrome del intestino irritable 
(OR=2,48)144****

Adversidad en la infancia 
(OR=2,86)144****

Actividad física 
(OR=0,49)235****

Tabaquismo (OR=1,46)235****
Falta de sueño (OR=1,79)235****

Biomarcadores de riesgo/
protectores periféricos:

Aumento de los niveles 
de cortisol en vigilia 
(g=0,25)147****

Factores de riesgo/protectores genéticos: 
Descendencia (depresión: RR=2,38121***; 

ansiedad: RR=1,76122***)
Gemelos (tasa de concordancia monocigótica-

depresión: 46%126*; ansiedad: 13-73%125*)
Familiares de primer grado (ansiedad: OR=4,1-

6,1129*; depresión: un probando: OR=2,14; 
dos probandos: OR=3,23130***)

Factores de riesgo/protectores no genéticos:
Conducta sedentaria (RR=1,25)145****
Disfunción sexual (OR=2,71)145****
Cuatro o cinco factores de riesgo metabólico 

(OR=2,06)145****
Obesidad (OR=1,35)145****
Tensión laboral (OR=1,77)145****
Abuso físico en la infancia (OR=1,98)145****
Traumatismo físico temprano 

(OR=2,59)146****
Actividad física (OR=0,837)235****
Tabaquismo (OR=1,73)235****
Dieta sana (OR=0,77)235****
Falta de sueño (OR=2,27)235****

Tipo de 
intervención 
(eficacia)

Detección de antecedentes familiares de trastorno 
psicótico (datos no disponibles)132*

Detección de psicopatología emergente en mujeres 
embarazadas/posparto (datos no disponibles)148***

Psicoeducación para jóvenes en 
riesgo (mejora de los síntomas 
afectivos pero sin evidencia de 
efecto sobre la incidencia del 
trastorno bipolar)155***

Detección de antecedentes familiares de 
depresión y psicoeducación (mejoría de los 
síntomas depresivos y menor incidencia de 
depresión en la descendencia)136***

Detección de depresión posparto y 
psicoeducación/psicoterapia (evidencia no 
concluyente)152***

Intervenciones psicológicas en mujeres que 
revelan violencia de género (mejora la 
ansiedad pero no la depresión)153***

Psicológica/psicoeducación (mejora de los 
síntomas de ansiedad115***, pero no como 
intervenciones en escuelas156*** y no en 
entornos humanitarios120***; sin evidencia 
de efecto para prevenir trastornos de 
depresión/ansiedad115***)

Ejercicio físico en jóvenes de riesgo (reducción 
de la gravedad de la depresión157*** 
e incidencia de ansiedad174***)

Asesoramiento conductual para prevenir el consumo de sustancias ilícitas en adolescentes y jóvenes de riesgo (sin evidencia de eficacia)154***

*Estudio único; **revisión sistemática, ***metaanálisis, ****revisión general. OR, odds ratio; RR, cociente de riesgo.
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nos psicóticos, bipolares o mentales comu-
nes, pero casi todas tienen efectos muy 
pequeños y, por tanto, clínicamente poco 
claros para el cribado selectivo. Se han desa-
rrollado puntuaciones de riesgo poligénico 
para superar estas limitaciones mediante el 
análisis de variantes genéticas en masa48, 
pero la varianza explicada es todavía dema-
siado pequeña para su implantación en la 
prevención selectiva y no proporciona obje-
tivos neurobiológicos singulares.

Por ejemplo, los descendientes de 
pacientes afectados de psicosis, trastorno 
bipolar o depresión tienen más riesgo de 
desarrollar estos trastornos (32% en la 
edad adulta)121,122. Los gemelos mono-
cigóticos123-126 y los familiares de primer 
grado (dependiendo del número de pro-
bandos)127-130 también tienen más probabi-
lidades de desarrollar estos trastornos. Sin 
embargo, solo un 17,4% de la asociación 
entre los antecedentes familiares de psicosis 
y el trastorno está mediado por una puntua-
ción de riesgo poligénico modelado131. El 
único factor de riesgo molecular de psicosis 
que puede tener relevancia preventiva es el 
síndrome de deleción de 22q11.2, que se 
caracteriza por tasas elevadas de esquizo-
frenia (prevalencia del 10% en adolescentes 
al 41% en adultos jóvenes)132.

En general, la vulnerabilidad fami-
liar (junto con el síndrome de deleción de 
22q11.2) representa el objetivo más imple-
mentable para la intervención de detección 
selectiva en el cuidado de la salud133. Está 
más establecido para la psicosis134, pero está 
surgiendo para el trastorno bipolar. Una posi-
ble intervención podría ser el seguimiento y 
la evaluación psicométrica de un estado de 
riesgo CHR-P/bipolar cuando se desarrollan 
los síntomas o la discapacidad funcional135.

Sin embargo, la capacidad preven-
tiva asociada es limitada: mientras que un 
metaanálisis encontró que las intervenciones 
psicoeducativas selectivas pueden tener un 
efecto pequeño en la reducción de la gra-
vedad y la incidencia de la depresión en la 
descendencia de los pacientes136, en la actua-
lidad se desconoce la eficacia preventiva de 
otras intervenciones psicosociales en jóvenes 
con una vulnerabilidad familiar para trastor-
nos psicóticos137, bipolares138 o de ansiedad. 

Factores no genéticos

De manera similar, los factores no gené-
ticos aún no se han incorporado al cribado 
selectivo139,140. Esta situación se debe prin-
cipalmente a la complejidad intrínseca de 
la propia psique141, y a los hallazgos de la 

investigación contradictorios que se caracte-
rizan por varios sesgos, como alta heteroge-
neidad, significancia excesiva, notificación 
selectiva de resultados estadísticamente 
significativos (es decir, “positivos”) y falta 
de ajuste respecto a múltiples factores de 
confusión142,143. En la Tabla 3 se enume-
ran los factores no genéticos, así como su 
fuerza metaanalítica de asociación (según 
los criterios establecidos para clasificar la 
evidencia) con los trastornos psicóticos44, 
bipolares144, depresivos145 y de ansiedad146.

Entre 733.316 mediciones de 162 dife-
rentes biomarcadores periféricos para psi-
cosis, trastorno bipolar y depresión, solo 
dos resultaron asociados de manera fiable 
con estos trastornos147 (ver Tabla 3). Los 
estudios dirigidos a biomarcadores infla-
matorios que utilizan tratamientos antiin-
flamatorios como ácido acetilsalicílico148 
o dirigidos a nutrientes individuales como 
la vitamina D149 para prevenir la depresión 
no han resultado métodos eficaces, por lo 
menos en adultos, lo que ha reducido las 
esperanzas de los jóvenes133.

Dentro de los factores de riesgo/protec-
ción enumerados en la Tabla 3 (su distin-
ción de los biomarcadores puede ser difícil 
sin un conocimiento fisiopatológico claro), 
la mayoría ejerce su influencia antes de los 
25 años de edad, y algunos son potencial-
mente modificables en grupos vulnerables. 
Por ejemplo, la evidencia relacionada con 
varios factores de riesgo prenatal/perinatal 
sentó los fundamentos para la detección 
de psicopatología emergente en mujeres 
embarazadas/puérperas a fin de detectar 
un riesgo incipiente de psicosis o depre-
sión postparto150,151. Sin embargo, es posible 
que el riesgo no sea lo suficientemente alto 
como para que dicha detección sea clíni-
camente útil. Por otra parte, un metaanáli-
sis que investigó intervenciones selectivas 
psicológicas/psicoeducativas (junto con 
las universales/indicadas) para prevenir 
la depresión postparto en mujeres emba-
razadas/puérperas151 mostró considerable 
incertidumbre en torno a la rentabilidad152.

Las mujeres que declaran exposición 
actual o reciente a la violencia por parte 
de su pareja íntima representan otro grupo 
vulnerable. Un metaanálisis mostró que las 
intervenciones psicológicas selectivas pue-
den reducir su ansiedad (pero no la depre-
sión) incluso en países con bajos/medianos 
ingresos153.

Otro factor de riesgo potencialmente 
modificable dirigido selectivamente a 
trastornos psicóticos, bipolares y mentales 
comunes ha sido el inicio del consumo de 
drogas ilícitas y no medicinales entre ado-

lescentes y jóvenes. Sin embargo, un metaa-
nálisis reciente realizado por el Grupo de 
Trabajo de Servicios Preventivos de EEUU 
no mostró evidencia a favor de la asesoría 
conductual selectiva (ni a nivel comunita-
rio/universal)154.

Las intervenciones psicológicas/socia-
les selectivas no son eficaces para prevenir 
la ansiedad/depresión en contextos huma-
nitarios120, y es escasa la investigación 
preventiva en otros subgrupos vulnerables 
como las minorías raciales/étnicas, sexuales 
y de género.

Los enfoques selectivos también se han 
evaluado en diversos subgrupos de jóve-
nes en riesgo. En un metaanálisis reciente 
se revisó la eficacia de las intervenciones 
selectivas (junto con las universales) en 
jóvenes (en diferentes entornos), y reveló 
que la psicoeducación puede ser la inter-
vención preventiva más eficaz para mejorar 
los síntomas afectivos (g de Hedges=0,6), 
pero no muestra eficacia sobre la incidencia 
de trastornos del estado de ánimo155. Otro 
análisis de metarregresión mostró que las 
intervenciones selectivas (así como las uni-
versales) psicológicas/psicoeducativas en 
diferentes entornos (por ejemplo, escuelas 
y universidades comunitarios, clínicas de 
atención primaria) podrían ser eficaces para 
reducir algunos síntomas de ansiedad en 
jóvenes, aunque los hallazgos no fueron 
concluyentes con respecto a la prevención 
de la depresión/trastornos de ansiedad115. 
Los metaanálisis recientes de sensibilidad 
(en red) demostraron poca evidencia de 
que las intervenciones educativas escolares 
selectivas (y universales/indicadas) fueran 
eficaces para la prevención de los trastornos 
mentales comunes en jóvenes156.

Es importante destacar que una revisión 
general reciente ha documentado que una 
intervención de ejercicio puede ser eficaz 
para reducir los síntomas de depresión en 
jóvenes en riesgo157. Sin embargo, incluso 
los posibles beneficios a nivel de síntomas 
pueden deberse a la notificación selectiva 
y a otros sesgos de lo que son, en gran 
medida, resultados subjetivos en estudios 
sin enmascaramiento.

Intervenciones preventivas universales

Como se muestra en la Figura 1, las 
estrategias preventivas universales (resumi-
das en la Tabla 4) teóricamente permitirían 
una reducción en toda la población de la 
incidencia/carga de la psicosis, trastorno 
bipolar y trastornos mentales comunes en 
jóvenes, produciendo beneficios sociales 
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más amplios en comparación con las medi-
das indicadas/selectivas.

Las estrategias universales pueden 
adoptar la forma de una intervención segura 
que: a) disminuye la exposición a factores 
de riesgo a nivel de la población (la mayor 
parte de las exposiciones de los grupos de 
riesgo enumeradas en la Tabla 3 podrían, 
en principio, considerarse también para las 
estrategias universales a nivel de la pobla-
ción), y/o b) aumenta la exposición a facto-
res protectores a nivel de la población. Sin 
embargo, el conocimiento fisiopatológico es 
limitado, y faltan métodos para evaluar fácil-
mente la eficiencia de tales intervenciones.

De acuerdo con las observaciones de 
Gordon, la psicosis y el trastorno bipolar se 
caracterizan por una baja incidencia y una 
latencia prolongada entre las exposiciones 
y la manifestación de los trastornos (esto 
último también se aplica a los trastornos 
mentales comunes). Demostrar un impacto 
en la incidencia de estos trastornos sería, 
si fuera factible, prolongado y costoso158.

Disminuir las exposiciones de la 
población a factores de riesgo 

Un posible camino puede ser utilizar 
marcadores sustitutos a nivel de la pobla-

ción que puedan predecir el efecto de las 
intervenciones universales sobre la inci-
dencia de trastornos, y que sean cómodos 
de medir. Por ejemplo, “las experiencias 
psicóticas”159 son relativamente frecuen-
tes a nivel de la población (prevalencia de 
alrededor del 8% en adultos jóvenes de 24 
años de edad160) y pueden medirse mediante 
cuestionarios autoadministrados (por ejem-
plo, Cuestionario Prodrómico, PQ)161. Estas 
manifestaciones subumbral, en su mayor 
parte transitorias, no deben combinarse 
con síntomas psicóticos clínicos (véase 
más adelante)162, pero podrían representar 
un marcador sustituto potencial de psico-
sis (riesgo de psicosis: 0,5-1% por año160). 
Otros instrumentos autoadministrados, 
como la Escala de Angustia Psicológica de 
Kessler (6 o 10 apartados, K6/10)163, teó-
ricamente se podrían utilizar como marca-
dores indirectos de trastorno bipolar, depre-
sivo y de ansiedad. Sin embargo, hasta el 
momento, estos marcadores indirectos no 
comportan una capacidad preventiva.

De manera similar, se han utilizado 
biomarcadores indirectos del neurode-
sarrollo para evaluar la suplementación 
con fosfatidilcolina en la dieta de mujeres 
embarazadas sanas164. La fosfatidilcolina es 
un agonista de los receptores nicotínicos 
alfa-7, que intervienen en la maduración 

final de las sinapsis inhibitorias de GABA 
antes del nacimiento, y se han implicado 
en la esquizofrenia164. Un primer ensayo 
controlado aleatorizado confirmó el efecto 
de la fosfatidilcolina perinatal sobre un bio-
marcador electrofisiológico del desarrollo 
fetal164. Un estudio posterior demostró que, 
a los 40 meses, la fosfatidilcolina afectaba a 
los biomarcadores neurocognitivos, dando 
lugar a menos problemas de atención y 
menos aislamiento social en comparación 
con el grupo placebo y, por tanto, alterando 
potencialmente el riesgo de desarrollo pos-
terior de psicosis165. 

Otra intervención dietética implicó 
el aporte suplementario de ácido fólico 
durante el embarazo (el folato es impor-
tante en la neurogénesis, el crecimiento y 
la proliferación celular y la mielinización), 
que se ha convertido en uno de los avances 
de salud pública más importantes en medi-
cina166. Un ensayo controlado aleatorizado 
demostró que el aporte suplementario de 
folato podría mejorar algunos biomarcado-
res neurocognitivos en niños al cabo de 8,5 
años167. Se han sugerido otros compuestos 
para su uso en el embarazo (vitamina D168, 
ácidos grasos poliinsaturados166), pero no se 
han realizado ensayos controlados aleato-
rizados, y la evidencia general no es con-
cluyente166.

Tabla 4 Nivel de evidencia para las exposiciones a nivel de la población e intervenciones universales disponibles para prevenir (reducir la incidencia) 
trastornos psicóticos, bipolar y mentales comunes (depresión/ansiedad) en personas jóvenes

Trastornos psicóticos Trastorno bipolar Trastornos de depresión/ansiedad

Exposición a nivel 
de la población 
(asociación con 
el trastorno)

Marcadores sustitutos: experiencias 
psicóticas (riesgo de psicosis 0,5-1 
por año)290***

Biomarcadores del neurodesarrollo 
(datos no disponibles)164,165,167*

Marcadores sustitutos: K6/10 
(datos no disponibles)163*

Marcadores sustitutos: K6/10 (datos no disponibles)163* 

Factores sociales determinantes de los trastornos mentales (datos no disponibles)173****
Demográficos (diversidad comunitaria, densidad de población, longevidad, supervivencia) 
Económicos (recesiones económicas, desigualdades económicas, política macroeconómica)
Vecindario (infraestructura, barrios marginales, entornos construidos)
Eventos ambientales (desastres naturales/industriales, guerra o conflicto, cambio climático, migración forzada)
Sociales/culturales (capital social de la comunidad, estabilidad social, cultura)

Tipo de intervención 
(eficacia)

Detección de experiencias psicóticas 
(datos no disponibles)161*

Fosfatidilcolina perinatal (biomarcadores 
modulados del desarrollo cerebral 
neonatal164*; menos problemas 
de atención y menos aislamiento 
social165*); ácido fólico perinatal 
(mejora del funcionamiento 
ejecutivo)167*; vitamina D, ácidos 
grasos poliinsaturados (evidencia no 
concluyente)166**

Detección de experiencias 
bipolares (datos no 
disponibles)163*

Psicoeducación para jóvenes 
(mejoría de síntomas 
afectivos pero sin evidencia 
de efecto sobre la incidencia 
del trastorno bipolar)155***

Detección de experiencias depresivas/de ansiedad (datos 
no disponibles)163*

Psicológica/psicoeducación (mejora síntomas de 
ansiedad115***, pero no como intervenciones en las 
escuelas156***, y no en entornos humanitarios120***; 
sin evidencia sobre la prevención trastornos de 
depresión/ansiedad115***)

Estrategias de salud pública sobre el clima escolar 
(mejora de síntomas depresivos)171*

Ejercicio físico (menor incidencia de trastornos de 
ansiedad)174***

Reducción de la violencia de género, maltrato infantil, discriminación racial y xenofobia; subvenciones de ingresos básicos y mejoras 
en el empleo; vecindarios seguros; reducciones de la violencia; respuesta temprana a eventos ambientales; acción para proteger 
ecosistemas vulnerables; mejoras en la educación (datos no disponibles)173****

Asesoramiento conductual para prevenir el consumo de sustancias ilícitas en adolescentes y jóvenes (sin evidencia de eficacia)154***

*Estudio único; **revisión sistemática, ***metaanálisis, ****revisión general. K6/10, Escala de Malestar de Kessler de 6 o 10 apartados.
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Otros compuestos también mostraron 
indicios de eficacia sobre biomarcadores 
experimentales del neurodesarrollo (por 
ejemplo, N-acetilcisteína neonatal62, sulfora-
fano169, modulación de la microbiota170) y se 
están investigando en humanos (no incluidos 
en la Tabla 3). Sin embargo, estos marcado-
res indirectos no han sido bien validados y, 
por consiguiente, se desconoce si realmente 
se traducirán en beneficios preventivos. Por 
otra parte, es importante contar con proto-
colos completamente pre-registrados, que 
incluyan detalles sobre qué biomarcadores 
se recogerán y cómo y cuándo se analizarán. 
El gran número de biomarcadores y opcio-
nes analíticas permite una situación en la 
que pueden surgir, o más probablemente 
publicarse, resultados falsos “positivos”. 

Más allá de los marcadores indirec-
tos, las intervenciones de psicoeducación 
y psicológicas universales115,155,156 se han 
evaluado con frecuencia (combinadas con 
intervenciones selectivas, Tabla 3) para los 
jóvenes. Las intervenciones psicológicas 
pueden mejorar los síntomas afectivos155, 
mientras que la psicoterapia/psicoeducación 
puede mejorar algunos síntomas de ansie-
dad115 (pero no una intervención educativa 
basada en la escuela156). Las estrategias de 
salud pública y de participación juvenil de 
componentes múltiples que repercuten en 
el clima escolar general (en vez de en el 
cambio de la conducta individual) pueden 
mejorar los síntomas depresivos (junto con 
los resultados en salud física)171,172. Sin 
embargo, no hay evidencia de que puedan 
repercutir en la incidencia de trastornos de 
depresión/ansiedad115. Como se señaló ante-
riormente, las intervenciones universales no 
fueron efectivas para prevenir el consumo 
de sustancias ilícitas en la población general 
de adolescentes y jóvenes154, ni para pre-
venir los trastornos mentales comunes en 
entornos humanitarios120. Hasta la fecha, 
las exposiciones a nivel de población más 
establecidas incluyen los determinantes 
sociales de los trastornos mentales, que se 
han convertido en la piedra angular de la 
prevención de salud pública. Una amplia 
revisión general ha resumido alrededor de 
300 estudios (principalmente observacio-
nales) sobre los determinantes sociales de 
los trastornos psicóticos, bipolares y tras-
tornos mentales comunes, y los ha vincu-
lado empíricamente con los Objetivos de 
Desarrollo Sostenible promovidos por los 
Estados Miembros de las Naciones Unidas 
en 2015 (dominios demográficos, econó-
micos, vecinales, ambientales, sociales y 
culturales)173. Por ejemplo, se dispone de 
evidencia sólida de que las circunstan-

cias sociales y económicas adversas –que 
incluyen pobreza, desigualdad de ingresos, 
violencia interpersonal y colectiva, y migra-
ción forzada– son determinantes clave del 
riesgo de los trastornos psicóticos173. 

La revisión general identificó varias 
intervenciones que se encuentran en la 
interfaz entre los enfoques universales, pri-
mordiales y de promoción, y que podrían 
generar potencialmente un gran beneficio 
para los jóvenes: reducción de la violencia 
de género, maltrato infantil, discriminación 
racial y xenofobia; subvenciones de ingresos 
básicos y mejora del empleo, vecindarios 
seguros, reducción de la violencia, respuesta 
temprana a eventos ambientales, acción para 
la protección de ecosistemas vulnerables y 
mejora de la educación173. Sin embargo, la 
revisión reconoció que los estudios futuros 
deben demostrar el efecto directo de estas 
intervenciones sobre los trastornos psicóti-
cos, bipolares o mentales comunes; además, 
aún no se han resuelto muchas de las difi-
cultades para su implementación173.

Aumento de la exposición de la 
población a factores protectores 

La evidencia actual se limita principal-
mente a la promoción de una buena salud 
mental (revisada a continuación). Otros 
enfoques se han centrado en las interven-
ciones universales de ejercicio físico en 
jóvenes, para fomentar la resiliencia y, ade-
más, aliviar la carga asociada para la salud 
física. Una revisión general reciente ha 
demostrado que una intervención con ejer-
cicio puede ser potencialmente eficaz para 
reducir la incidencia de ansiedad174 en la 
población joven en general. También se han 
sugerido intervenciones universales de ejer-
cicio para el trastorno psicótico175 y bipo-
lar176. Se están desarrollando intervenciones 
que promueven comportamientos de estilo 
de vida positivos (ver más adelante). Sin 
embargo, todavía no hay evidencia sólida 
que demuestre que estas intervenciones pue-
dan prevenir trastornos psicóticos, bipolares 
o mentales comunes (ver más adelante).

Promoción de una buena salud mental

La promoción de una buena salud men-
tal (no resumida en las Tablas 2-4) ha reci-
bido menos atención de la investigación que 
la prevención de los trastornos mentales, 
principalmente porque se ha fragmentado 
la operacionalización de los resultados41. La 
promoción de la salud mental también es 

muy sensible a diferentes sistemas, culturas 
o prácticas clínicas que difieren en valores. 
Sin embargo, se han propuesto de forma 
empírica177 los dominios centrales de una 
buena salud mental, abarcando la educa-
ción en salud mental, la actitud hacia los 
trastornos mentales, las autopercepciones 
y los valores, las habilidades cognitivas, el 
rendimiento académico/laboral, las emo-
ciones, comportamientos, estrategias de 
autogestión, habilidades sociales, relaciones 
familiares y significativas, salud física, salud 
sexual, sentido de la vida y calidad de vida41.

La coherencia y la magnitud de las 
intervenciones disponibles para promover 
una buena salud mental en jóvenes son 
igualmente irregulares y conflictivas, y com-
prenden psicoeducación (incluida la forma-
ción de los padres)178,179, psicoterapia180,181 y, 
con menor frecuencia, fisioterapia182, terapia 
con mascotas183 o arteterapia184.

Un metaanálisis evaluó la eficacia de 
estas intervenciones destinadas a promover 
una buena salud mental en jóvenes asinto-
máticos185. En comparación con los contro-
les, las intervenciones disponibles mejora-
ron significativamente la educación en salud 
mental (g de Hedges=0,685), las emocio-
nes (g=0,541), autopercepciones y valores 
(g=0,490), calidad de vida (g=0,457), habi-
lidades cognitivas (g=0,428), habilidades 
sociales (g=0,371), salud física (g=0,285), 
salud sexual (g=0,257), rendimiento acadé-
mico/laboral (g=0,211) y actitud hacia los 
trastornos mentales (g=0,177)185. Otra revi-
sión general reciente mostró que la psico-
logía positiva podría aumentar el bienestar 
subjetivo186. Aunque varias intervenciones 
podrían ser eficaces, la evidencia fue de 
calidad moderada, y se desconoce si estas 
intervenciones pueden afectar posterior-
mente la incidencia de trastornos psicóticos, 
bipolares o mentales comunes.

ORIENTACIONES FUTURAS EN LA 
INVESTIGACIÓN Y LA PRÁCTICA

En esta sección, integramos los mode-
los conceptuales con la evidencia revisada 
y sugerimos diez formas fundamentales 
para avanzar en la investigación y la prác-
tica para prevenir los trastornos mentales 
psicóticos, bipolares y comunes en jóvenes.

¿Universales o dirigidos? Integrando 
modelos preventivos

Un intenso debate se ha centrado últi-
mamente en la antítesis entre las inter-
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venciones dirigidas y universales para los 
jóvenes. Algunos autores187 han dividido 
el campo en proponentes188-190, oponen-
tes191-193, y aquellos con actitudes ambiva-
lentes194 hacia las intervenciones dirigidas. 
Una crítica frecuente es que la prevención 
indicada implementada en las clínicas de 
CHR-P debería ser remplazada por estra-
tegias universales/de salud pública, dirigi-
das, por ejemplo, a disminuir el consumo 
de cannabis (un factor de riesgo ambiental 
para la psicosis) en jóvenes195. Están sur-
giendo críticas similares para la prevención 
indicada de estados de alto riesgo clínico 
para el trastorno bipolar196,197. El argumento 
de apoyo general es que las intervenciones 
dirigidas representan una “paradoja de la 
prevención”187, pues solo pueden beneficiar 
a una pequeña minoría de jóvenes198. 

Es verdad que las clínicas de CHR-P 
actualmente solo pueden detectar una 
minoría de individuos que posteriormente 
desarrollarán psicosis199. Asimismo, los 
servicios de intervención temprana pue-
den detectar únicamente alrededor de la 
mitad de los casos de primer episodio200), 
pero se están desarrollando innovaciones 
en la investigación para superar esta limi-
tación198,201. Notablemente, esta crítica pasa 
por alto el punto conceptual fundamental 
que se ilustra en la Figura 1: se espera a 
priori que los enfoques dirigidos apunten a 
la punta del iceberg del riesgo a nivel de la 
población y, por lo tanto, son complemen-
tarios y no antitéticos a los enfoques uni-
versales. Por otra parte, la incorporación de 
enfoques universales para reducir el abuso 
de cannabis tiene solo un fundamento teó-
rico, pues estos enfoques no son empírica-
mente efectivos en niños, adolescentes y 
adultos jóvenes154.

La investigación y la práctica clí-
nica futuras deberían incorporar mejor el 
modelo continuo de psiquiatría preventiva 
que se ilustra en la Figura 2, que integra 
enfoques universales, selectivos e indica-
dos, para maximizar de forma simétrica y 
complementaria su eficiencia en jóvenes, 
y de hecho, en todo el espectro de edad. 
Por ejemplo, las intervenciones escolares 
para prevenir la ansiedad y la depresión 
en niños y jóvenes están concebidas como 
intervenciones multinivel, basadas en siste-
mas156 que abarcan diferentes modalidades. 
Otro ejemplo se refiere a la búsqueda de 
iniciativas eficaces de prevención del sui-
cidio en jóvenes, donde ninguna estrategia 
individual sobresale claramente por encima 
de las demás, y se han recomendado combi-
naciones de estrategias a nivel individual y 
de la población202. Otro ejemplo puede ser 

la implementación de un modelo de evalua-
ción escalonado o secuencial que abarque 
la evaluación en persona de CHR-P o del 
riesgo bipolar (prevención indicada) des-
pués de un cribado universal con instru-
mentos de autoevaluación (por ejemplo, 
PQ, K6/10)203, y la mejora de los enfoques 
de salud pública ya implementados parcial-
mente por los servicios de CHR-P en la 
comunidad local. Los metaanálisis disponi-
bles muestran que las intervenciones dirigi-
das y universales pueden combinarse en los 
jóvenes para ayudar a prevenir la depresión 
posparto152 o la ansiedad115.

En consonancia con estos argumentos, 
la Comisión Lancet sobre Salud Mental 
Global hizo un llamado para una iniciativa 
global conjunta sobre psiquiatría preven-
tiva que integre enfoques de salud pública/
universales y dirigidos173. Sin embargo, si 
las individuales no son efectivas, todavía 
no está claro cómo exactamente su com-
binación podría ser óptimamente efectiva.

Avanzando en el conocimiento 
epidemiológico multivariable, 
transdiagnóstico y de múltiples 
criterios de valoración

Como señalaron Leavell y Clark27, se 
requiere un sólido conocimiento genético y 
epidemiológico ambiental para fundamen-
tar los enfoques preventivos basados en la 
evidencia. Hemos demostrado anterior-
mente que este conocimiento en la actuali-
dad es limitado y necesita varios avances.

Hasta el momento, los factores no 
genéticos se han medido principalmente 
en análisis univariados en los que no se 
puede controlar su intercorrelación. Se 
necesitan estudios epidemiológicos futu-
ros para aumentar la predicción del riesgo 
poligénico mediante la recopilación de 
exposiciones múltiples no genéticas en los 
mismos individuos, utilizando puntuacio-
nes de riesgo poliambiental (por ejemplo, 
puntuación de riesgo poligénico de psicosis, 
PPS) recientemente desarrollada204, y explo-
rando su interacción con comportamientos 
de estilo de vida (véase más adelante). 

Las exposiciones ambientales se pue-
den medir con tecnologías de salud digital 
(historias clínicas electrónicas, aplicaciones 
móviles)205, pero plantean más dificultades 
su medición masiva: por ejemplo, el error 
de medición, los datos faltantes y los ses-
gos de selección pueden ser prominentes, 
y las definiciones operativas de exposicio-
nes ambientales pueden variar a través e 
incluso dentro de los conjuntos de datos. 

Los esfuerzos de armonización colaborativa 
deberían mitigar estos obstáculos e integrar 
información poligenética y poliambiental 
para mapear mejor la compleja fisiopato-
logía de los trastornos psicóticos, bipolar 
y mentales comunes.

Otra área de investigación futura es la 
identificación de factores protectores y de 
resiliencia. Hasta la fecha, el modelo de 
investigación centrado en la enfermedad 
ha inhibido la investigación de factores de 
resiliencia que predicen buenos resultados 
(y que, por lo tanto, no pueden definirse 
simplemente como el inverso de los facto-
res de riesgo). También deben desarrollarse 
definiciones compartidas de buenos resul-
tados, en particular con respecto a la pro-
moción de una buena salud mental, que en 
la actualidad está demasiado fragmentada. 
Por ejemplo, en el campo CHR-P, existe 
un nuevo enfoque en los buenos resultados 
más allá del inicio de la psicosis (por ejem-
plo, estado funcional, remisión, calidad de 
vida206). Es importante señalar que estos 
resultados tienen un potencial transdiagnós-
tico para dar cabida a numeradores de múl-
tiples parámetros en los trastornos psicóti-
cos, bipolar y mentales comunes (así como 
en los trastornos de salud física) que son 
esenciales para justificar el denominador 
de esfuerzo y costo preventivo (universal/
selectivo/indicado). Por ejemplo, el funcio-
namiento social es un dominio compartido 
entre esquizofrenia, depresión y trastornos 
neurodegenerativos como la enfermedad de 
Alzheimer207.

Se han sugerido enfoques transdiagnós-
ticos para complementar la nosografía psi-
quiátrica actual208, que es intrínsecamente 
limitada, en particular en jóvenes209,210, al 
integrar modelos de estadificación clínica 
y optimizando los esfuerzos preventivos. 
Sin embargo, hasta el momento, los enfo-
ques transdiagnósticos se han visto limita-
dos por varias advertencias metodológicas 
que deberían abordarse en investigaciones 
futuras.

En primer lugar, suele haber inconsis-
tencias en los informes (por ejemplo, defini-
ción de los diagnósticos de referencia DSM/
CIE, medidas de resultado y tipo de enfoque 
transdiagnóstico) y estudios de baja calidad, 
con pocos hallazgos replicados externa-
mente211. En estudios futuros se podrían 
utilizar las recomendaciones de TRANSD, 
que pueden ayudar a mejorar el informe 
de la investigación transdiagnóstica212. 
En segundo lugar, aunque los trastornos 
psicóticos, bipolares y mentales comunes 
manifiesten multifuncionalidad (los mis-
mos agentes etiológicos pueden dar lugar 
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a diferentes trastornos de salud mental) y 
equifinalidad (múltiples agentes pueden dar 
lugar al mismo trastorno) por igual, todavía 
es limitado el conocimiento de los factores 
de riesgo/protección compartidos (Tabla 3). 
Estos últimos están limitados principalmente 
a los determinantes sociales de los trastornos 
mentales, la adversidad en la infancia y la 
vulnerabilidad familiar (y comportamien-
tos relacionados con la salud física/estilo 
de vida que se analizan a continuación). Por 
ejemplo, el riesgo de trastornos del estado 
de ánimo aumenta significativamente entre 
los hijos de padres con esquizofrenia (riesgo 
relativo, RR=1,62), mientras que el riesgo 
de esquizofrenia aumenta significativamente 
en los hijos de padres con trastorno bipolar 
(RR=6,42)121. Sin embargo, también hay 
evidencia de especificidad diagnóstica: 
los estudios de reclasificación mediante 
aprendizaje automático demostraron una 
distinción entre esquizofrenia y trastor-
nos del estado de ánimo213; los requisitos 
y resultados del tratamiento también difie-
ren55. Asimismo, aunque se ha sugerido el 
funcionamiento neurocognitivo temprano 
como un biomarcador transdiagnóstico pro-
metedor214, algunos estudios sugieren que 
es más específico de la psicosis que de los 
trastornos mentales comunes215.

Ninguna evidencia convincente respalda 
la existencia de un biomarcador verdade-
ramente transdiagnóstico147. La evidencia 
que respalda un modelo de estadificación 
clínica transdiagnóstico que represente 
trastornos psicóticos, bipolares y mentales 
comunes216,217 también está limitada a unos 
pocos estudios218, con escasa validación 
empírica219. También existe la preocupación 
de que la evolución natural del trastorno 
bipolar220 y los trastornos depresivos221 no 
necesariamente, o siempre, siga un modelo 
de estadificación clínica. Sin embargo, se 
esperan futuras investigaciones en este 
campo. Por ejemplo, recientemente se 
observó que el espesor neocortical gene-
ralmente reducido era compartido entre los 
trastornos psicóticos y mentales comunes, 
lo que representa un marcador potencial-
mente transdiagnóstico de psicopatología 
general (denominado “factor p”)222. En con-
secuencia, la prevención universal de todos 
estos trastornos, en teoría, puede solaparse 
considerablemente.

Prevención sinérgica de trastornos 
mentales comunes e infrecuentes

Los enfoques preventivos transdiagnós-
ticos refinados podrían facilitar la focali-

zación en los trastornos mentales comunes 
más prevalente para prevenir de manera 
sinérgica los trastornos psicóticos y bipo-
lares menos frecuentes, cuya incidencia 
puede haber ido disminuyendo progresi-
vamente198, aunque no en todas partes223. 
En particular, la noción de que los sínto-
mas psicóticos no son infrecuentes, sino 
más bien comunes en individuos jóvenes, 
se debe a la trivialización de su importan-
cia contextual y operacionalización, que 
da lugar a inespecificidad224. Por ejemplo, 
los marcadores sustitutos, como las expe-
riencias psicóticas, se combinan con fre-
cuencia con el APS del estado CHR-P225 
(sin explicar qué convierte un síntoma en 
verdaderamente “psicótico”225). A diferen-
cia de las experiencias psicóticas evaluadas 
por el propio individuo, los APS requieren 
ser detectados por un profesional clínico 
experimentado y capacitado para distin-
guir fenómenos patológicos de no patoló-
gicos226, y no son manifestaciones comunes 
ni tienen una distribución continua en la 
población general, representando solo el 
0,3% de los individuos227.

En general, el 66% de la incidencia de 
psicosis clínica en la población se explica 
por trastornos del estado de ánimo prece-
dentes187. Este hallazgo no es nuevo: el 
modelo fenomenológico de la etapa clínica 
de inicio de la psicosis228 de Conrad esta-
bleció la desregulación temprana del estado 
de ánimo como la característica principal 
subyacente. Al mismo tiempo, una propor-
ción sustancial (37%) de la incidencia de 
psicosis a nivel poblacional se explica por 
la etapa CHR-P, independientemente de los 
trastornos del estado de ánimo187.

La mayoría de las personas con CHR-P 
tienen trastornos mentales no psicóticos 
concomitantes (que no incrementan el 
riesgo de psicosis pero que tienden a per-
sistir en el tiempo229), principalmente tras-
tornos mentales comunes: 41% trastornos 
depresivos y 15% trastornos de ansie-
dad72,230. Estos hallazgos demuestran que el 
estado CHR-P ya es parcialmente transdiag-
nóstico (algunos casos de psicosis pueden 
originarse fuera del mismo198), capturando 
potencialmente una disminución de psicosis 
que surge de los trastornos de ansiedad o 
depresivos.

Estas consideraciones pueden funda-
mentar la configuración futura de los ser-
vicios de atención médica preventiva. Los 
servicios de salud mental convencionales 
generalmente no están diseñados para 
detectar y prevenir la aparición de psicosis 
a partir de trastornos de ansiedad o depre-
sivos, como sostienen algunos autores195,231. 

Los jóvenes con riesgo de psicosis o tras-
torno bipolar suelen presentar síntomas 
borrosos e inespecíficos que son demasiado 
leves para cumplir los criterios de ingreso 
en los servicios convencionales de salud 
mental. Un enfoque alternativo puede ser 
mejorar el potencial transdiagnóstico de los 
servicios preventivos actuales (por ejemplo, 
CHR-P), implementando la detección del 
trastorno bipolar y depresivo (y de ansie-
dad) emergentes e integrándolos mejor en 
la atención primaria para facilitar la pre-
vención de la carga de salud física3. Están 
surgiendo este tipo de iniciativas232.

Por otra parte, el apoyo basado en 
las necesidades y las campañas de salud 
pública sistemáticamente ofrecidas por los 
servicios de CHR-P podrían expandirse 
para abordar mejor los determinantes socia-
les de los trastornos psicóticos y mentales 
comunes a nivel de la población233. Los 
servicios de CHR-P también representan 
un modelo global satisfactorio para los 
servicios transicionales de salud mental y 
para la investigación clínica aplicada232 que 
se integra plenamente entre la adolescen-
cia y la juventud67. Esto supera la histórica 
bifurcación pediátrica-adulta, en la que 
los servicios de salud mental para niños y 
adolescentes suelen interrumpirse a la edad 
de 15-18 años (el periodo de transición), 
cuando los jóvenes son más susceptibles a 
sufrir trastornos mentales. Este sistema de 
investigación clínica actual de dos niveles 
es inadecuado desde el punto de vista del 
desarrollo (la psicopatología y la madura-
ción cerebral no ven una transición abrupta 
entre la adolescencia y la juventud) para 
avanzar en la psiquiatría preventiva para 
jóvenes, y conduce a muchos de ellos a 
quedar en el limbo asistencial.

Para superar estos problemas, en la 
actualidad se recomiendan servicios de 
salud mental más amplios y amigables para 
los jóvenes que garanticen el ingreso con 
bajo umbral en las vías asistenciales, pero 
todavía se necesita evidencia sólida sobre su 
eficacia3, y se recomienda precaución para 
no patologizar en exceso la presentación 
potencialmente inespecífica o transitoria de 
problemas de salud mental comunes en los 
jóvenes234.

Prevención conjunta de la carga 
de salud física y mental 

Pese a la interconexión entre los proble-
mas de salud mental y física (por ejemplo, 
varios factores de riesgo compartidos)42, 
la grave carga de salud física asociada con 
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trastornos mentales emergentes en jóvenes 
todavía no se ha incorporado de forma sis-
temática en los enfoques preventivos. Una 
revisión general reciente de la evidencia de 
máxima calidad ha demostrado que algunos 
comportamientos relativos al estilo de vida 
—como bajos niveles de actividad física, 
trastornos del sueño, patrones dietéticos 
adversos y tabaquismo— conllevan un 
aumento del riesgo de trastornos psicóti-
cos, bipolar y depresivos/de ansiedad235. En 
la investigación futura se podrían emplear 
los criterios TRANSD para determinar el 
potencial transdiagnóstico de conductas 
relativas al estilo de vida: por ejemplo, 
la falta de sueño se asocia con trastorno 
bipolar y depresión/ansiedad, pero no con 
psicosis; mientras que la mala alimenta-
ción se asocia únicamente con trastornos 
depresivos235.

La prevención de estos factores de 
riesgo está impulsada en la actualidad por 
iniciativas aisladas en otros trastornos no 
transmisibles, como cáncer y obesidad. 
Sin embargo, estos factores también son 
comunes en los trastornos físicos: procurar 
la salud física y los hábitos de vida positi-
vos es una estrategia tentadora a nivel de la 
población para la prevención universa, que 
tiene sentido para reducir simultáneamente 
el riesgo de muchas otras enfermedades 
físicas42. El numerador de costo y riesgo, 
por tanto, es compensado por un denomi-
nador de múltiples criterios de valoración 
de enfermedades psiquiátricas y físicas236.

La experiencia derivada de la preven-
ción del tabaquismo sugiere que interven-
ciones similares en salud pública a nivel 
de la población son mucho más eficaces 
que los enfoques a nivel individual. Sin 
embargo, la capacidad preventiva actual 
es limitada235 (por ejemplo, el ejercicio 
físico selectivo/universal puede prevenir 
trastornos mentales comunes157,174, pero 
estas observaciones deben reafirmarse), y 
la investigación futura debería establecer 
las intervenciones de salud física/estilo de 
vida más eficaces en jóvenes. 

Implementación del pronóstico 
estratificado/personalizado

Los avances modernos en el campo de 
la modelización de la predicción individua-
lizada tienen como objetivo consolidar la 
psiquiatría preventiva estratificada (adap-
tada a subgrupos) o de precisión (adaptada 
al sujeto individual) en jóvenes237. Varios 
modelos de predicción de riesgo indivi-
dualizados para pronosticar la aparición 

de psicosis, trastorno bipolar y depresión/
ansiedad en jóvenes238 (Tabla 5) han sido 
validados externamente en lo que respecta 
a precisión pronóstica, lo que es un paso 
esencial para abordar el grado en que las 
predicciones pueden generalizarse a los 
datos provenientes de configuraciones 
plausiblemente relacionadas.

Pese a estos avances, la precisión pro-
nóstica en la mayoría de estos modelos no 
es suficiente para demostrar la utilidad clí-
nica y la aplicabilidad en diferentes esce-
narios239. De hecho, una revisión sistemá-
tica ha revelado que solo cerca de 5% del 
conjunto total de modelos de predicción 
de riesgo publicados en psiquiatría tiene 
validación externa, y solo el 0,2% se está 
considerando para su implementación (la 
mayoría de los modelos pueden no cruzar el 
umbral de implementación, ya que no mejo-
raría los resultados), lo que destaca una 
profunda brecha en la replicación y trasla-
ción240. Por ejemplo, de todos los modelos 
pronósticos revisados en la Tabla 5, solo la 
calculadora de riesgo transdiagnóstico se 
ha probado para su implementación en la 
vida real en la práctica clínica241.

Con el fin de superar estas limitacio-
nes, la próxima generación de investiga-
ción debería priorizar más refinamientos y 
replicaciones de los algoritmos existentes. 
Dada su complejidad, la ponderación de los 
predictores puede variar considerablemente 
según el contexto (por ejemplo, adolescen-
tes vs. adultos jóvenes, contextos geográ-
ficos). Para aquellos modelos que puedan 
alcanzar niveles más altos de prueba de 
utilidad clínica, la vía de implementación 
es un viaje peligroso socavado por varios 
obstáculos, relacionados con las perso-
nas implicadas (por ejemplo, hacer que 
sus datos estén disponibles o aceptar los 
resultados de las calculadoras de riesgo), 
los profesionales clínicos (por ejemplo, 
adherencia a las recomendaciones hechas 
por los modelos de predicción, comunica-
ción de los riesgos), proveedores de asis-
tencia sanitaria (por ejemplo, confidencia-
lidad de los datos, interpretabilidad de los 
resultados) y financiadores/organizaciones 
(implementando procedimientos estándar 
de predicción)238. 

La ciencia de la implementación en sí 
es controvertida y compleja, y no existe un 
modelo de implementación general sólido 
ni una guía práctica para la psiquiatría pre-
ventiva. La próxima generación de inves-
tigación en este campo debería desarrollar 
un modelo de implementación coherente y 
pragmático e infraestructuras internaciona-
les asociadas177.

Esto último requiere esfuerzos colabo-
rativos de intercambio de datos y bases de 
datos de investigación clínica internacio-
nales, a gran escala, armonizadas y mul-
timodales (por ejemplo, psicopatológicas, 
neurobiológicas, neurocognitivas), integra-
das con tecnologías digitales (por ejemplo, 
historias médicas electrónicas), así como 
el apoyo específico de los financiadores 
y partes interesadas237. Es probable que 
la armonización tenga más éxito para los 
conjuntos de datos futuros que se recolectan 
de forma prospectiva. Sin embargo, también 
deben hacerse esfuerzos para estandarizar 
(en la medida de lo posible) los conjuntos 
de datos existentes que ya incluyen grandes 
volúmenes de datos.

Establecimiento de intervenciones 
preventivas basadas en la evidencia

Otro campo de investigación futura es 
el desarrollo de intervenciones preventivas 
basadas en la evidencia para superar la 
divergencia actual entre la literatura “polí-
tica”, que tiende a transmitir un mensaje 
demasiado optimista, y la literatura basada 
en la evidencia, que resalta los sesgos meto-
dológicos y la inconsistencia de las obser-
vaciones disponibles. Por ejemplo, dos 
metaanálisis independientes no mostraron 
evidencia (a diferencia de la evidencia de 
ausencia) que favoreciera las intervenciones 
específicas para la prevención de psicosis 
en individuos con CHR-P93,94. Sin propor-
cionar ninguna contraevidencia metaanalí-
tica, algunos autores se han quejado de que 
la evidencia necesita ser contextualizada, 
porque el “potencial de mejora es un men-
saje clave para pacientes, familias y médi-
cos”242. Los autores de Cochrane indicaron 
que su metaanálisis no era una crítica de 
los valiosos objetivos preventivos, sino solo 
una calificación científica de la evidencia 
disponible243. 

En este sentido, Caplan señaló prime-
ramente que, aunque se dispone de escasa 
evidencia empírica que respalde la pre-
vención primaria y poco conocimiento 
de la etiología de los trastornos mentales, 
“parece haber validez a los supuestos”244 
de la prevención primaria, que no deben 
suspenderse mientras se esperan los resul-
tados de la medicina basada en la evidencia. 
Esta tensión se extiende más allá del para-
digma CHR-P: otras síntesis basadas en la 
evidencia han refutado los resultados pro-
metedores iniciales relacionados con la pre-
vención indicada/selectiva/universal de la 
ansiedad y la depresión113,115,156 o la reduc-
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ción del abuso de sustancias en jóvenes154, 
y estos debates son aún más acentuados en 
los enfoques de salud pública dirigidos a 
los factores sociales determinantes de los 
trastornos mentales. El objetivo de prevenir 
los trastornos mentales psicóticos, bipolar y 
comunes es noble, pero esto por sí solo no 
justifica el uso de intervenciones para las 
que no hay una eficacia demostrada. Tam-
bién es poco probable que se implementen 
los avances preventivos que no muestren 
rentabilidad (véase más adelante) en los 
sistemas de asistencia sanitaria y en la 
población general, y esto sería por buenos 

motivos. También se necesitan investigacio-
nes futuras para personalizar mejor la efec-
tividad de las intervenciones preventivas en 
varios grupos vulnerables como refugiados, 
prisioneros, personas en contextos humani-
tarios; personas lesbianas, gays, bisexuales 
y transgénero; personas que son objeto de 
acoso o están expuestas a la violencia, y 
las que recientemente han sufrido un duelo.

Las investigaciones futuras también 
deberían explorar las innovaciones meto-
dológicas. La falta de evidencia a favor de 
varias intervenciones preventivas113,115,154,156 
puede indicar que un enfoque uniforme no 

es eficaz y confunde la eficacia para sub-
grupos específicos de individuos. Se están 
planeando futuros metaanálisis de redes 
a nivel de datos de participantes indivi-
duales245 y tal vez ayuden a deconstruir el 
efecto de diferentes factores a nivel indivi-
dual o de subgrupo. Dado que las nuevas 
intervenciones en este campo se están pro-
bando a un ritmo rápido, los metaanálisis 
dinámicos pueden ser particularmente úti-
les para actualizar la evidencia emergente. 
Sin embargo, las afirmaciones de efectos de 
subgrupos tienen un historial notoriamente 
deficiente de validación en medicina246,247. 

Tabla 5 Modelos de pronóstico individualizados con validación externa para pronosticar la aparición de trastornos psicóticos, bipolar (TB) y depresión 
mayor (DM)/ansiedad generalizada (GAD) en jóvenes

Resultado Predictores

Tamaño de la muestra de 
desarrollo (edad media, 
ubicación); rendimiento 
(medida) 

Tamaño de la muestra de 
validación externa (edad media, 
ubicación), rendimiento (medida)

Cannon et al291 Inicio de psicosis 
en CHR-P

Edad, antecedentes familiares, pensamientos 
inusuales y desconfianza, menor rendimiento 
en el aprendizaje verbal y la memoria, 
velocidad de procesamiento más lenta, 
deterioro del funcionamiento social

596 (18,5; EEUU); 0,71 
(índice C)291

176 (16,6, EEUU); 0,79 (AUC)292

199 (19,1; (China); 0,63 (AUC)293;
68 (18,59; EEUU); 0,71 (AUC)294 

Zhang et al295 Inicio de psicosis 
en CHR-P

Deterioro funcional, síntomas positivos, 
síntomas negativos, síntomas generales

349 (20,4; China); 0,744 
(AUC)295

100 (edad no disponible, China); 
0,804 (AUC)295;

68 (18,59, EEUU); 0,65 (AUC)294

Fusar-Poli et al199 Inicio de psicosis 
transdiagnóstica 
en pacientes 
de atención 
secundaria de 
salud mental 

Edad, sexo, grupo étnico, edad según género 
índice, diagnóstico CIE-10

Versión refinada que incluye 14 síntomas extraídos 
con procesamiento de lenguaje natural

33.820 (34,4; Reino Unido); 
0,80 (índice C)199

28.297 (34,8; Reino Unido); 
0,86 (índice C)299

54.716 (32,0; Reino Unido); 0,79 
(índice C)199

13.702 (40,9; Reino Unido); 0,73 
(índice C)296

33.710 (22,7; Reino Unido), 0,79 
(índice C)297

2.430.333 (34,2; EEUU); 0,68 
(índice C)298

63.854 (33); 0,85 (índice C)299

King et al300 Inicio de DM 
en atención 
primaria

Edad, género, nivel educativo del país, 
dificultades en el trabajo, antecedentes de 
depresión en familiares de primer grado, 
experiencia de discriminación, episodio de 
depresión mayor en el curso de la vida, 
calidad de vida mental, calidad de vida física

5.216 (48,9; Reino Unido, 
España, Eslovenia, 
Portugal, Países Bajos); 
0,79 (índice C)300

1.732 (47,0; Chile); 0,71 
(índice C)300

29.621 (43,8 EEUU); 0,71 
(AUC)301 

King et al302 Inicio de TAG y 
DM en atención 
primaria

Edad, género, país, dificultades en trabajo 
remunerado y no remunerado, antecedentes 
de depresión en familiares de primer grado, 
periodo de seguimiento, episodio de depresión 
mayor en el curso de la vida, calidad de vida 
mental, calidad de vida física

4.905 (edad no disponible, 
Reino Unido, España, 
Eslovenia, Portugal); 
0,75 (índice C)302 

5.140 (edad no disponible, Países 
Bajos, Estonia, Chile); 0,71-0,81 
(índice C)302 

24.626 (edad no disponible, 
EEUU); 0,62 (AUC)303

Birmhaer et al304 Inicio de TB-I o 
TB-II a partir de 
síntomas de TB 
por debajo del 
umbral

Edad, género, manía, depresión, ansiedad, 
labilidad emocional, funcionamiento, 
duración del TB, grupo étnico, antecedente 
familiar de TB

140 (11,9; EEUU); 0,71 
(AUC)304

58 (11,9 EEUU); 0,75 (AUC)304

Raket et al201 Inicio de psicosis 
(esquizofrenia) 
en atención 
primaria y 
secundaria 

Características demográficas y eventos 
médicos dinámicos (diagnósticos, 
prescripciones, procedimientos, encuentros 
e ingresos, observaciones y resultados de 
pruebas de laboratorio)

102.030 (42 EEUU); 0,856 
(AUC)201

4.770 (edad no disponible, EEUU); 
0,799 (AUC)201

CHR-P, alto riesgo clínico para psicosis; AUC, área bajo la curva.
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Además, aun cuando estén presentes, reque-
rirían tamaños de muestra muy grandes para 
poderlos documentar y validar de manera 
rigurosa. Incluso grandes metaanálisis a 
nivel individual pueden no identificar la 
modificación del efecto en la mayoría de 
las intervenciones médicas248. Los efectos 
de los subgrupos y la heterogeneidad del 
efecto de la intervención requieren una 
documentación y validación rigurosas antes 
de que se adopten249,250.

Otra explicación de la falta de eviden-
cia puede ser que la dilución del enriqueci-
miento del riesgo y los eventos infrecuentes 
pueden haber conducido a una disminución 
de la potencia estadística para identificar la 
diferencia entre una intervención preventiva 
y un grupo de control (por ejemplo, se nece-
sitan más de 2.000 individuos CHR-P para 
detectar una reducción del 50% en el riesgo 
de psicosis251). Se están desarrollando algo-
ritmos de estratificación para controlar el 
enriquecimiento del riesgo y fundamentar 
el reclutamiento para ensayos252, y se espera 
que la armonización de los conjuntos de 
datos a gran escala dentro de los consorcios 
de investigación internacionales aumente la 
potencia estadística.

Los enfoques metaanalíticos futuros 
también podrían excluir los estudios de baja 
calidad en vez de agrupar todos los datos 
disponibles (lo que se ha recomendado con 
frecuencia242), la mayor parte de los cuales 
puede ser de calidad insuficiente253-255. En 
estudios de intervención futuros se debe 
investigar la eficacia de los compuestos 
preventivos emergentes (por ejemplo, 
oxitocina, N-acetilcisteína, cannabinoi-
des), los procedimientos de detección (por 
ejemplo, detección materna, detección del 
riesgo bipolar, detección en países de bajos/
medianos ingresos) o las intervenciones 
de psicoeducación refinadas (por ejemplo, 
para el riesgo familiar bipolar asintomático, 
reducción del abuso de alcohol y sustan-
cias ilícitas). También deben considerarse 
los diseños innovadores de ensayos adap-
tativos256 que se integran con la atención 
preventiva escalonada.

Desarrollo de un marco ético para la 
psiquiatría preventiva

La medicina preventiva en jóvenes con-
lleva algunos desafíos éticos. Por ejemplo, 
el costo potencial, los inconvenientes, el 
estigma social y otros daños por una desig-
nación falsa-positiva en jóvenes puede ser 
considerable257. Estas preocupaciones son 
corroboradas por la falta de biomarcadores 

de riesgo válidos (sorprendentemente, no 
hay biomarcadores aprobados en toda la 
psiquiatría) y los efectos adversos de los 
antipsicóticos258,259 u otros agentes psico-
trópicos. No se recomiendan los antipsi-
cóticos para prevenir la psicosis68 y estas 
moléculas probablemente se prescriben 
inadecuadamente a jóvenes en riesgo 
fuera de los programas preventivos260. Las 
intervenciones psicológicas/psicosociales 
también pueden estar asociadas con efectos 
adversos. Se ha demostrado que las inter-
venciones en la población para prevenir el 
abuso de sustancias en niños o los trastor-
nos mentales comunes en entornos huma-
nitarios agravan los resultados261 y no son 
más aceptables que la condición en lista de 
espera120. En particular, se han planteado 
cuestiones éticas similares en la medicina 
preventiva: por ejemplo, el manejo previo 
a la diabetes (hiperglucemia intermedia) se 
ha cuestionado por el riesgo de positivos 
falsos, pues muchas personas no avanzan 
a la diabetes262.

Otra cuestión es hasta qué punto com-
partir una designación de riesgo con perso-
nas jóvenes y sus familias puede producir 
estigma dañino (no maleficencia: primero 
no hacer daño) u ofrecer beneficios (bene-
ficencia: ayudar a los jóvenes) y autono-
mía263. Una perspectiva es que, en ausencia 
de evidencia sólida de efectividad y con el 
potencial para dañar, los servicios preven-
tivos pueden ser seriamente cuestionados. 
Sin embargo, la evidencia muestra que el 
estigma es menor en los usuarios del servi-
cio que en sus profesionales de la salud264, y 
se debe más a los síntomas del usuario del 
servicio que a los inducidos por la designa-
ción del profesional clínico265. El estigma 
también parece asociarse con característi-
cas de riesgo, aun cuando no se acompañe 
de una etiqueta de riesgo266, y el nivel de 
estigma en los servicios preventivos es 
comparable al asociado con la depresión267. 
En consecuencia, compartir una designa-
ción de riesgo puede, no solo ser útil (bene-
ficencia), sino también respetar el principio 
ético de que los jóvenes tienen derecho a 
recibir información relevante para su salud 
(autonomía)268; en particular dada la mor-
bilidad muy real (por ejemplo, alteraciones 
funcionales de individuos con CHR-P77), 
los riesgos (por ejemplo, hasta un 40% de 
riesgo de desarrollar psicosis persistente a 
los 2 años para BLIPS269) y sus conductas 
activas de búsqueda de ayuda.

Un contraargumento es que, si no se 
puede proporcionar una intervención pre-
ventiva eficaz, entonces puede no ser útil 
saberlo por anticipado fuera del seguimiento 

clínico (que puede reducir la duración del 
trastorno no tratado90). Sin embargo, los 
jóvenes con acceso a servicios preventivos 
(por ejemplo, CHR-P) se benefician de un 
paquete integrado de intervenciones de 
apoyo vocacional, psicosocial y familiar 
que, de otra manera, no estaría disponible 
para ellos. La comunicación del pronóstico 
en estos servicios está matizada, adaptán-
dola a cada individuo, ilustrando los dife-
rentes resultados que podrían ser posibles 
(remisión/respuesta, persistencia, empeora-
miento), y que actualmente no existe una 
manera segura de distinguir esas posibili-
dades para un determinado individuo263. Por 
otra parte, los grupos de usuarios de servi-
cios participan activamente en el diseño de 
materiales de difusión y asesoran sobre la 
prestación del servicio3. La efectividad de 
estos enfoques necesita más estudio pero, 
en principio, pueden ayudar a los jóvenes a 
apoyar la necesidad de varios conceptos de 
psiquiatría de precisión/preventiva, incluida 
la forma en que las pruebas pueden condu-
cir a intervenciones personalizadas270.

La futura investigación colaborativa 
debería establecer un marco ético para 
implementar la psiquiatría preventiva en 
personas jóvenes, involucrando a los pro-
fesionales de la salud, responsables políti-
cos, usuarios del servicio y sus familias, y 
poniendo énfasis en la experiencia subjetiva 
de los jóvenes271. Esta convocatoria haría 
realidad la visión de la psiquiatría predic-
tiva, preventiva, personalizada y partici-
pativa (“P4”) y ayudaría a garantizar que 
futuros los avances se desarrollen de una 
manera éticamente aceptable que optimice 
los beneficios y minimice los daños para 
los jóvenes268. 

Mejorando la prevención a través de 
la educación y la formación

El reciente desarrollo sistemático del 
pronóstico y la prevención basados en la 
ciencia para personas jóvenes debe refor-
zarse mediante una acción educativa inte-
gral dirigida a varios interesados. Los edito-
res y revisores de revistas científicas deben 
ser conscientes de que es necesario mejo-
rar los estándares de reproducibilidad para 
maximizar la eficiencia y confianza de la 
investigación preventiva para los jóvenes237. 
La potencia y otras cuestiones estadísticas 
deben tenerse en cuenta al interpretar los 
resultados de los estudios.

Otro problema es que la división actual 
de la formación médica conduce a enfoques 
a menudo contrastantes entre los profesio-
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nales de atención sanitaria para adolescen-
tes vs. adultos, lo que intensifica la división 
cultural entre las especialidades. Se podrían 
desarrollar planes de estudio innovado-
res para capacitar a nuevos profesionales 
de la salud “de transición”, que también 
podrían incorporar cuestiones conceptuales 
y metodológicas básicas relacionadas con la 
ciencia del pronóstico y las intervenciones 
preventivas (por ejemplo, enfoques de salud 
universal/pública pueden requerir una com-
prensión económica o social que va más 
allá del conocimiento médico33).

Los futuros planes de estudio también 
deberían rectificar la persistente erosión de 
la formación psiquiátrica en psicopatología 
y fenomenología, impulsada por listas de 
verificación y enfoques algorítmicos en el 
contexto de la atención sanitaria bajo pre-
sión, para evitar borrar los límites entre la 
patología (p. ej., síntomas psicóticos) y 
variantes de la normalidad (p. ej., expe-
riencias psicóticas)272 en jóvenes.

Además, el conocimiento y los recursos 
en la prevención de los trastornos menta-
les y la promoción de la salud mental en 
los jóvenes están distribuidos de manera 
desigual en todo el mundo, y se necesitan 
iniciativas de capacitación global para apo-
yar a los países que todavía carecen de la 
capacidad y el conocimiento. Este objetivo 
podría lograrse a través de redes interna-
cionales de centros de investigación cola-
boradores273. Por último, se debe educar a 
los responsables políticos sobre los logros 
y limitaciones en torno a la prevención de 
los trastornos mentales en jóvenes, y apoyar 
a los patrocinadores para diseñar convoca-
torias preventivas.

Consolidando la rentabilidad de la 
psiquiatría preventiva

Debido al alto costo de la atención 
médica y al deterioro de la capacidad para 
trabajar, los trastornos psicóticos, bipolar 
y mentales comunes en jóvenes generan 
una enorme carga económica, estimada en 
16,3 billones USD para 2030 (incluidos 
los trastornos neurológicos y por consumo 
de sustancias), que supera a las enferme-
dades cardiovasculares, enfermedades 
respiratorias crónicas, cáncer y diabetes, 
y representan más de la mitad de la carga 
económica mundial atribuible a enferme-
dades no transmisibles274. Sin embargo, el 
gasto medio mundial actual en salud mental 
es bajo (solo 2,5 USD por persona al año, 
lo que representa menos del 2% del gasto 
público en salud a nivel mundial275), y esta 

puede ser una de las principales razones 
de la amplia brecha entre las necesidades 
de salud mental de los jóvenes y la imple-
mentación de intervenciones preventivas275.

La rentabilidad de las intervenciones 
preventivas es esencial para evitar añadir 
presión a los presupuestos sanitarios ya 
sobrecargados. La evidencia disponible 
indica que las intervenciones preventi-
vas rentables pueden incluir programas 
de detección e intervención perinatal 276, 
atención escalonada para la prevención de 
la ansiedad (pero no de la depresión)277 y 
prevención de psicosis en individuos con 
CHR-P (ahorros de 844 USD por psicosis 
prevenida278). Sin embargo, las evaluacio-
nes económicas de los enfoques preventivos 
en jóvenes siguen relativamente desatendi-
das279. Por otra parte, estas estimaciones de 
costo-efectividad también pueden estar ses-
gadas a favor de las intervenciones evalua-
das por varias razones (p. ej., participación 
de autores que apoyan las intervenciones 
y/o que las practican ellos mismos, estima-
ciones de efectividad inciertas e infladas, 
falta de estimaciones aceptables sobre la 
mayoría de los daños potenciales, dificul-
tad para trasladar algunos daños, como el 
estigma, en parámetros cuantitativos). 

Las futuras investigaciones deben tratar 
de remediar algunas de estas deficiencias 
y abordar las lagunas de evidencia econó-
mica en los trastornos bipolar o de ansiedad 
perinatales275, la salud mental del adoles-
cente280, las intervenciones en entornos de 
bajos recursos (la evidencia de costo-efec-
tividad puede no ser transferible entre 
diferentes países) y los servicios de salud 
mental para jóvenes275. Los futuros estu-
dios económicos sobre prevención también 
deben considerar un horizonte de tiempo a 
largo plazo, en vista de la naturaleza poten-
cialmente progresiva de estos trastornos y el 
impacto familiar y social más amplio fuera 
de la atención médica. Por último, debería 
abordarse mejor la interconectividad entre 
las desigualdades socioeconómicas, religio-
sas, culturales, étnicas y la rentabilidad275.

Disminución de las desigualdades para 
prevenir los trastornos mentales

La prevención de los trastornos menta-
les en los jóvenes aún no se ha consolidado 
como foco de investigación global o pro-
gramático281. Hemos demostrado anterior-
mente que los enfoques de salud pública 
universal dirigidos a los determinantes 
sociales de los trastornos mentales tienen 
el mayor potencial para reducir el perfil de 

riesgo de toda la población. Por ejemplo, 
la amplia adopción de políticas económicas 
neoliberales y la globalización han incre-
mentado la desigualdad de la riqueza (por 
ejemplo, en EEUU, el 10% más rico de la 
población tiene un promedio de nueve veces 
más ingresos que el restante 90%), lo que 
se asocia de manera contundente con tras-
tornos psicóticos y depresivos282.

Las acciones eficaces pueden incluir 
reducción de la desigualdad de ingresos, 
como las políticas de tributación progresiva 
y un ingreso universal básico, en combina-
ción con la promoción de una buena salud 
mental y prestación de paquetes asistencia-
les con eficacia demostrada283. Sin embargo, 
la efectividad de las estrategias para aliviar 
la pobreza es incierta y requiere investi-
gación adicional; a la inversa, los enfo-
ques selectivos o indicados en subgrupos 
con problemas de salud mental tienen el 
potencial de mejorar los resultados econó-
micos284.

La futura investigación en salud pública 
también exigirá avances en los métodos epi-
demiológicos de inferencia causal, mejoras 
en la calidad y disponibilidad de datos233, 
ensayos controlados aleatorios sólidos 
para demostrar la efectividad específica en 
trastornos psicóticos, bipolar y mentales, 
investigación cualitativa para personalizar 
las intervenciones teniendo en cuenta el 
contexto/cultura y la ciencia de implemen-
tación de métodos mixtos para evaluar la 
escalada de las intervenciones173.

Los futuros enfoques de salud pública 
requieren esfuerzos comprometidos y soste-
nidos para abordar una serie de otros obstá-
culos, una fuerte responsabilidad del sector 
salud, y una función de liderazgo vigorosa 
para atraer la atención de toda la sociedad 
junto con las acciones intergubernamenta-
les. Este punto es particularmente crítico, 
dada la experiencia de la prevención del 
tabaquismo, cuyo éxito se basó en sucesi-
vas batallas fuertemente libradas de política 
pública. 

Los gobiernos deben abordar las des-
igualdades inaceptables en la salud men-
tal de los jóvenes285, e invertir en mejorar 
los factores sociales determinantes de su 
salud mental: educación, empleo, atención 
social, vivienda, justicia penal, alivio de 
la pobreza, seguridad social/prestaciones 
sociales, desarrollo comunitario e inmi-
gración275. Es probable que estas desigual-
dades aumenten con la actual pandemia 
de COVID-19, que obligará a cambiar los 
servicios de salud mental, enfocándose aún 
más en sistemas flexibles que incluyan la 
prevención286. 
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Abordar estas desigualdades debería ser 
una responsabilidad compartida por los pro-
fesionales en todos los sistemas de asisten-
cia, lo que representa el pilar fundamental 
de un enfoque individualizado para la salud 
mental de los jóvenes233. Este tipo primor-
dial de intervención aboga por la cobertura 
sanitaria universal y la paridad entre salud 
física y mental275. Cabe esperar que puedan 
lograrse más avances en esta dirección en 
la próxima década, ya que hay mucho en 
juego para los jóvenes en riesgo de padecer 
y con trastornos psicóticos, bipolar y men-
tales comunes emergentes. 
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Hace seis años, K. Walhbeck1 pro-
puso en esta revista que “la base de evi-
dencia para las intervenciones de salud 
mental pública es convincente y ahora es 
el momento propicio para pasar del cono-
cimiento a la acción”. Lamentablemente, 
el campo de la salud mental pública se ha 
movido con demasiada lentitud. De hecho, 
en la revisión académica de Fusar-Poli et 
al2 se concluye que “la prevención de tras-
tornos mentales en los jóvenes aún no se 
ha consolidado como investigación global 
o enfoque programático».

La prevención tiene un largo historial 
en medicina, con éxitos tempranos como 
el uso de limones por J. Lind en 1747 para 
prevenir el escorbuto en la Marina Britá-
nica, y la eliminación por J. Snow de la 
maneta de la bomba de agua de Broad 
Street en 1854 para prevenir la propagación 
del cólera en Londres. También han tenido 
lugar avances notables en la prevención de 
trastornos neuropsiquiátricos. Hace 150 
años, los pacientes con neurosífilis, como 
F. Nietzsche, ocupaban miles de camas 
en hospitales psiquiátricos. Más reciente-
mente, los efectos tóxicos de la fenilcetonu-
ria fueron neutralizados por una dieta libre 
de fenilalanina, y la amenaza de epidemia 
de demencia relacionada con el SIDA se 
evitó mediante el desarrollo de medicamen-
tos eficaces contra el VIH.

Los enfoques de salud pública son fre-
cuentes en medicina. La detección sistemá-
tica masiva de tuberculosis mediante rayos 
X fue muy eficaz y, de hecho, a uno de 
nosotros (RMM) se le diagnosticó tuber-
culosis incipiente cuando era estudiante 
de medicina en Glasgow, gracias a dicha 
campaña de detección sistemática. Los car-
diólogos, frente a una epidemia de infarto 
de miocardio mortal a mediados del siglo 
XX, se percataron de que el tratamiento 
con intervenciones cada vez más costosas 
no reducía la prevalencia; influidos por 
epidemiólogos como G. Rose, centraron 
su atención en la prevención. Abordar los 
factores de riesgo para la arteriopatía coro-
naria (como dieta deficiente, hipertensión 
arterial, colesterol elevado y tabaquismo) ha 
resultado en reducciones espectaculares en 
la prevalencia del infarto de miocardio. De 
manera similar, los oncólogos han adoptado 
durante mucho tiempo la detección y pre-

vención del cáncer de pulmón al reducir el 
tabaquismo en la población general, y ahora 
los hepatólogos se están dando cuenta de 
que no pueden continuar tratando la enfer-
medad hepática en etapa terminal sin abor-
dar la causa principal: el alcohol.

¿Por qué la psiquiatría se ha quedado 
tan rezagada con respecto a otras especiali-
dades en adoptar un enfoque preventivo? No 
siempre ha sido así. Durante el periodo de 
la supremacía psicoanalítica, de la década 
de 1940 a la de 1970, los psiquiatras solían 
dar consejos sobre cómo mejorar la salud 
mental, por ejemplo mediante prácticas de 
crianza infantil más liberales. De hecho, 
A. Gregg dijo a la American Psychiatric 
Association en 1944: “Habrá aplicacio-
nes (de la psiquiatría)… a las relaciones 
humanas de la gente normal -en política, 
nacional e internacional, entre razas, entre 
el capital y el trabajo, en el gobierno, en la 
familia, en la educación, en todas las formas 
de relación humana, sea entre individuos 
o grupos”3.

Sin embargo, con el declive del psicoa-
nálisis, la psiquiatría se volvió a atrinche-
rar en la clínica y la idea de la prevención 
desapareció de la vista. La Década del 
Cerebro, de 1990 a 1999, se enfocó princi-
palmente en la “investigación del cerebro”, 
con neurociencia, técnicas de imágenes y 
genéticas cada vez más sofisticadas. Pero 
un mejor conocimiento de cómo “funciona” 
el cerebro no condujo a una reducción en la 
prevalencia de las enfermedades mentales.

Como señalaron Fusar-Poli et al, el 
resurgimiento del interés por la preven-
ción en psiquiatría surgió con la prevención 
indicada, en forma de unidades de inter-
vención temprana frente al primer episodio 
de psicosis. Se ha demostrado que mejoran 
la salud del paciente y son rentables. Pos-
teriormente, McGorry y Yung en Austra-
lia propusieron la prevención selectiva en 
forma de servicios de “estado mental de 
riesgo”, y los centros académicos de EE UU 
y Europa la adoptaron con entusiasmo. El 
paradigma del “estado mental de riesgo” 
ha aportado una nueva forma de pensar 
sobre la prevención de las enfermedades 
mentales y, como señalan Fusar-Poli et al, 
ahora se ha expandido para presentar un 
enfoque transdiagnóstico y un enfoque en 
la salud mental de los jóvenes en general. 

Tristemente, este enfoque no ha dado lugar 
a la reducción esperada en la incidencia de 
trastornos psicóticos, ya que el modelo de 
servicio llega únicamente a una minoría de 
las personas que finalmente desarrollarán 
psicosis4. La psiquiatría necesita avanzar 
“corriente arriba” e identificar posibles can-
didatos para la prevención seleccionada en 
la infancia, como experiencias psicóticas 
subclínicas, retrasos en el desarrollo, pro-
blemas psicológicos y del comportamiento 
o antecedentes familiares de enfermedades 
mentales. Centrarse en los niños con una 
combinación de estos factores de riesgo, o 
posiblemente combinándolos con medidas 
biológicas, tiene potencial para la interven-
ción. Pero ¿cómo intervenir? Se ha suge-
rido5 que “fomentar la autoestima, mejorar 
las relaciones paternofiliales, promover las 
relaciones de apego seguras con otras perso-
nas de confianza, aumentar el apoyo social 
y del vecindario, y reducir el acoso escolar 
desempeñan un papel en la mejora de los 
resultados”. La evidencia está ahí, pero la 
psiquiatría no puede actuar sola para imple-
mentar medidas tan amplias, y necesita la 
“implicación” de los responsables políticos.

En medicina, está demostrado que la 
prevención primaria universal es más ren-
table que desarrollar tratamientos de “alta 
tecnología” para quienes tienen una enfer-
medad establecida. Persuadir al público en 
general de que no fume ha salvado muchas 
más vidas que operar a quienes tienen cán-
cer de pulmón o arterias coronarias trom-
bóticas. ¿Tenemos oportunidades equiva-
lentes para prevenir el trastorno mental al 
disminuir la exposición de la población a 
factores de riesgo creciente? Fusar-Poli et 
al plantean la posibilidad de reducir las 
enfermedades mentales con el desarrollo 
de sociedades más equitativas, y señalan 
las elevadas tasas de trastorno mental en 
los centros urbanos. La alta densidad de la 
población, la mayor exposición al estrés, 
la contaminación, la delincuencia y la falta 
de espacios verdes se han sugerido como 
responsables del efecto psicotóxico del 
entorno urbano. Aunque la planificación 
urbana está más allá de la experiencia de 
los profesionales de salud mental, podemos 
convencer a los responsables políticos, pre-
sentándoles la evidencia de que hay una 
necesidad urgente de reestructurar nues-
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tras ciudades para mejorar la salud mental 
pública. 

Al analizar los factores de riesgo a nivel 
individual, los factores de riesgo mejor 
replicados en el campo de la psicosis son 
los eventos obstétricos, el abuso infantil, 
la migración, los eventos vitales adversos 
y el consumo intensivo de cannabis6. La 
mejora en la atención perinatal, el apoyo 
a la crianza positiva y la reducción de la 
pobreza y la desigualdad de ingresos pueden 
generar dividendos para las futuras genera-
ciones7. Sin embargo, existe una necesidad 
urgente de abordar un factor de riesgo que 
está aumentando rápidamente en fuerza y 
prevalencia: el consumo de cannabis.

La tendencia mundial hacia el incre-
mento del consumo de cannabis, en espe-
cial de variedades de alta potencia, exige 
un enfoque preventivo8. En un estudio 
transeuropeo se estimó que, en Londres y 
Ámsterdam, un 30% y un 50% de los nue-
vos casos de psicosis, respectivamente, se 
evitarían si nadie fumara cannabis de alta 
potencia. El riesgo de desarrollar un tras-

torno psicótico se multiplicó por cinco en 
quienes consumían diariamente cannabis de 
alta potencia en comparación con los que 
no consumían cannabis8. Esta es una mag-
nitud de efecto similar a la que existe entre 
el amianto y el cáncer de pulmón, pero el 
resultado es mucho más temprano en la 
vida. Simplemente no podemos quedarnos 
esperando en nuestras unidades y departa-
mentos de urgencias para tratar el creciente 
número de jóvenes con psicosis relacionada 
con el cannabis. Hay mucho que aprender 
del programa de educación pública imple-
mentado en Islandia durante los últimos 20 
años, con notables reducciones en las tasas 
de consumo de alcohol, tabaco y cannabis 
entre los jóvenes9. 

Es hora de que los profesionales de 
salud mental hagan oír su voz sobre los 
riesgos del consumo intensivo de cannabis 
en las tasas de psicosis y otros problemas 
de salud mental. Es el momento de salir de 
la clínica, “quitar la maneta de la bomba 
de agua” y aceptar el reto de la psiquiatría 
de salud pública.
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Fusar-Poli y sus eminentes colegas1 
concluyen su revisión enciclopédica de la 
prevención en psiquiatría pidiendo a los 
gobiernos que aborden las desigualdades en 
salud mental de los jóvenes y que inviertan 
en mejorar sus determinantes sociales: edu-
cación, empleo, atención social, vivienda, 
justicia penal, alivio de la pobreza, seguri-
dad social/prestaciones sociales, desarrollo 
comunitario e inmigración. Apoyamos fir-
memente a Fusar-Poli et al en esta posición 
y agregaríamos justicia social y seguridad 
pública a la lista. Los académicos, como 
individuos, y sus instituciones y organi-
zaciones profesionales deben ayudar a los 
gobiernos a procurar la salud mental de los 
jóvenes como una prioridad máxima.

Además, felicitamos a Fusar-Poli et al 
por su revisión académica de los conceptos 
de prevención y, en particular, su observa-
ción de que tanto el marco de salud pública 
como el marco de la Organización Mundial 
de la Salud brindan la posibilidad de que 
algunos trastornos conlleven el riesgo de 
otros trastornos y que los límites concep-
tuales entre las intervenciones preventi-
vas y terapéuticas puedan ser porosos. A 
menudo escuchamos en debates académicos 
que una intervención debe ser preventiva 
o terapéutica, y que una entidad debe ser 
definida y nombrada por su riesgo o grave-
dad, como en el caso clínico de alto riesgo 

(CHR)2 vs. psicosis atenuada, o enferme-
dad de Alzheimer prodrómica vs. deterioro 
cognitivo leve. Nuestro punto de vista ha 
sido durante mucho tiempo que la misma 
intervención puede proporcionar tanto tra-
tamiento como prevención, y que el CHR 
es tanto un trastorno como un indicador de 
riesgo de futuros trastornos más graves. 
En este contexto, el término “síndrome de 
riesgo”3 puede ser preferible. 

Sin embargo, puede que nos separemos 
de Fusar-Poli y sus colaboradores en cuanto 
a los roles relativos de la prevención uni-
versal e indicada. A pesar de la promesa 
de intervenciones como la fosfatidilcolina 
y el ácido fólico probados contra biomar-
cadores sustitutos, la extensa revisión de 
los autores identifica, lamentablemente, 
pocas, o ninguna, intervenciones univer-
sales o selectivas que cumplan con los 
estándares de eficacia, costo-efectividad y 
aplicabilidad para reducir la incidencia de 
cualquier trastorno mental. La afirmación 
de los autores de que los enfoques de salud 
pública universal tienen el mayor potencial 
para reducir el perfil de riesgo de toda la 
población no parece basarse en evidencia 
empírica sino en su potencial teórico.

En este sentido, discrepamos de la 
Figura 1 conceptual de los autores, que en 
parte es la base de su recomendación para la 
prevención universal. Esta figura muestra la 

prevención universal desplazando la curva 
entre el espectro de riesgo y el número 
de personas hacia la izquierda, de modo 
que parecería que no quedan personas en 
el grupo de mayor riesgo que requerirían 
la prevención indicada. En lugar de un 
desplazamiento de las intersecciones x de 
una curva normal hacia la izquierda, bajo 
un enfoque universal esperaríamos ver un 
sesgo de la curva de modo que las inter-
secciones x de riesgo permanecen fijas, el 
lado izquierdo se vuelve más pronunciado y 
más alto, lo que indica un mayor número de 
personas con menor riesgo, y el lado dere-
cho se aplana, indicando un número menor, 
pero no nulo, de personas con mayor riesgo. 

En nuestra conceptualización alter-
nativa, habría una necesidad continua de 
prevención indicada incluso en condiciones 
de prevención universal satisfactoria. Esta 
situación al parecer es lo que ocurrió en el 
ejemplo apropiado de los autores de redu-
cir el consumo de tabaco en la población, 
donde los nuevos casos de cáncer de pul-
món de células no pequeñas se han reducido 
con las medidas antitabaco pero no se han 
eliminado4.

Fusar-Poli et al abogan por combinar la 
prevención universal y la indicada, y apo-
yamos incondicionalmente esa defensa. El 
ejemplo del cáncer de pulmón de células no 
pequeñas4, en que la mortalidad ha dismi-
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nuido más rápido que la incidencia a con-
secuencia de la disponibilidad de nuevos 
tratamientos eficaces, demuestra el valor 
al menos de la prevención terciaria y un 
papel potencial para la prevención indicada 
incluso en el contexto de una prevención 
universal eficaz.

Con respecto al síndrome de CHR como 
vehículo para la prevención indicada de la 
psicosis, una de las críticas recientes al 
enfoque, de la que se hacen eco Fusar-
Poli et al, deriva del informe de cohorte 
NEMESIS-2 que señala que los trastornos 
del estado de ánimo antecedentes explican 
una mayor parte de la incidencia de psicosis 
clínica que los síntomas de tipo psicótico5. 
Vemos tres limitaciones importantes de los 
datos de NEMESIS-2 que han recibido poca 
atención. En primer lugar, las experiencias 
de tipo psicótico evaluadas mediante cues-
tionarios o entrevistas no clínicas en la 
población general no son comparables a 
los síndromes de CHR evaluados por pro-
fesionales clínicos6. En segundo lugar, los 
periodos de tiempo en NEMESIS-2 estaban 
espaciados con tres años de diferencia. Los 
datos parcialmente prospectivos muestran 
que la duración promedio de los síntomas 
de CHR es de dos años o menos en dos 
tercios de los pacientes que acaban en 
psicosis7, lo que sugiere que el diseño de 
NEMESIS-2 puede haber pasado por alto 
el desarrollo de síntomas de tipo psicótico 
antes de la psicosis en hasta la mitad de los 
casos. En tercer lugar, y más importante, 
la edad promedio de los miembros de la 
cohorte en el segundo momento era de 47,7 
años, mucho mayor que el rango de los 12 
al principio de los 30 años, donde se ha 
informado que el CHR predice la psicosis y 

donde se sabe que la incidencia de psicosis 
es la más alta8. Como consecuencia de estas 
limitaciones, en nuestra opinión, los datos 
de NEMESIS-2 son solo parcialmente rele-
vantes para el valor de CHR como vehículo 
para la prevención indicada.

Con respecto a la evidencia del éxito de 
las intervenciones preventivas para CHR, 
Fusar-Poli et al señalan acertadamente que 
la evidencia metaanalítica hasta ahora es 
contradictoria, y que los estudios clínicos 
que presentan la conversión a psicosis como 
su resultado primario requieren tamaños 
de muestra muy grandes. Sin embargo, 
vemos esperanza en el horizonte. Este 
otoño pasado, el Instituto Nacional de Salud 
Mental de EE UU y la Fundación para los 
Institutos Nacionales de Salud anunciaron 
la Asociación de Medicamentos Acelera-
dos en la Esquizofrenia (AMP SCZ), un 
esfuerzo de colaboración para promover 
la intervención temprana en personas con 
CHR9. Esta iniciativa busca identificar pará-
metros para futuros ensayos clínicos sobre 
resultados alternativos de CHR, como el 
funcionamiento social o los síntomas positi-
vos atenuados. Estos criterios de valoración 
alternativos también pueden potencialmente 
servir como resultados sustitutos para redu-
cir la incidencia de psicopatología, que 
luego pueden investigarse directamente des-
pués de la entrada de nuevos tratamientos 
en la práctica clínica a través de métodos 
epidemiológicos.

En conclusión, nuestra opinión no es 
solo que un enfoque combinado universal 
e indicado probablemente sea la mejor 
manera de prevenir la psicosis en el futuro, 
sino también que el síndrome de CHR para 
la psicosis sigue siendo la opción más pro-

metedora para el componente de prevención 
indicado. 

Reconocemos un sesgo potencial, tra-
bajando como lo hacemos en el campo del 
CHR, pero nos gustaría pensar que elegi-
mos este campo porque ofrece las mejores 
oportunidades en psiquiatría para mejorar 
la salud pública en lugar de creer que ofrece 
las mejores oportunidades para la salud 
pública porque lo hemos elegido.
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Un problema importante de la psiquiatría 
preventiva es la fuerza predictiva limitada de 
todos los factores de riesgo conocidos para 
los trastornos mentales, lo que significa que 
la mayoría de las personas que se consideran 
en riesgo solo tienen una pequeña probabi-
lidad de desarrollar un trastorno mental en 
el siguiente periodo de sus vidas. Fusar-Poli 
et al1 han elaborado un excelente panorama 
del estado actual de la psiquiatría preven-
tiva, y hacen referencia a este problema en 
varias ocasiones. Sin embargo, creemos que 
este es un aspecto clave que merece mayor 
exploración, porque también puede ofrecer 

indicaciones sobre cómo puede avanzar el 
campo de la prevención.

El problema de la baja fuerza predictiva 
de los factores de riesgo está relacionado 
en parte con las diferentes prioridades de 
la investigación epidemiológica y la cien-
cia de la prevención. En la investigación 
epidemiológica, el riesgo relativo (RR) o la 
razón de probabilidades (OR) suelen ser el 
principal indicador que describe la fuerza 
de la asociación entre un factor de riesgo y 
un resultado de salud. Sin embargo, estos 
indicadores solo tienen un valor limitado 
para la ciencia de la prevención. 

Por ejemplo, si la incidencia de un tras-
torno mental el próximo año es del 1% de 
la población y el RR de un grupo en riesgo 
es 4, significa que el 4% de este grupo de 
alto riesgo desarrollará el trastorno en vez 
de solo el 1% de la población general. Los 
investigadores epidemiológicos general-
mente se detienen cuando encuentran un 
RR (significativo) de 4, pues esto indica 
un claro grupo de alto riesgo. Sin embargo, 
esto no es suficiente para la ciencia de la 
prevención. Una intervención preventiva 
para un grupo con riesgo de un 4% (en vez 
de 1%) todavía significa que casi todas las 

La mayoría de las personas en riesgo no desarrollarán un trastorno 
mental: la limitada fuerza predictiva de los factores de riesgo 
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personas con este factor de riesgo (96%) no 
desarrollarán el trastorno. Supongamos que 
una intervención preventiva puede reducir 
este riesgo del 4% al 2%. Esto significa que, 
de los 100 participantes de alto riesgo en la 
intervención, 96 no desarrollarían el tras-
torno de alguna manera y, de los 4 que lo 
harían, solo dos se beneficiarían del efecto 
preventivo. Esto no es rentable ni ético. 

Desafortunadamente, aunque en la 
investigación epidemiológica a menudo 
se encuentran RR y OR altos, casi todos 
los factores de riesgo en salud mental ado-
lecen de una baja fuerza predictiva. Tener 
un padre con trastorno depresivo a menudo 
se da como ejemplo de un grupo con un 
riesgo excepcionalmente elevado. Un estu-
dio incluso indica que el 50% de estos niños 
desarrollará depresión hacia los 20 años de 
edad2, que es mucho más grande que cual-
quier otro factor de riesgo para trastornos 
mentales. Pero, desde la perspectiva de las 
intervenciones preventivas, incluso una tasa 
de incidencia tan elevada sigue siendo pro-
blemática. Supongamos que el desarrollo 
de la depresión comienza a la edad de 12 
años y se divide uniformemente durante los 
siguientes 8 años. Esto significa que cada 
año todavía solo alrededor del 6% de estos 
niños desarrollarán depresión. Ofrecer una 
intervención preventiva a un grupo en el 
que el 94% no desarrollará el trastorno en 
el año siguiente sigue siendo problemático.

La detección sistemática de grupos de 
alto riesgo tiene problemas equivalentes. 
Por ejemplo, la prueba positiva para alto 
riesgo de psicosis se ha visto que se asocia 
con un riesgo del 6% de desarrollar efecti-
vamente psicosis a lo largo de la vida3. Esto 
significa que 94% de los que tienen una 
puntuación positiva no desarrollarán psi-
cosis en su vida, y es discutible si se deben 
considerar en estos casos las intervenciones 
preventivas4.

Por consiguiente, desde la perspectiva 
de las intervenciones preventivas, los RR o 
las OR claramente no son suficientes como 
indicadores de riesgo. Un riesgo absoluto 
de desarrollar un trastorno en un marco de 
tiempo aceptable sería un mejor indicador. 
Además, debemos tener en cuenta la preva-
lencia del factor de riesgo en la población 
(prevalencia de exposición), pues indica el 
tamaño de la población a la que se deberá 
aplicar la intervención.

Por ejemplo, se sabe que las mujeres tie-
nen más probabilidades de desarrollar tras-
torno depresivo, pero intervenir en la mitad 
de la población simplemente no es factible 
ni rentable (aparte de todas las cuestiones 
éticas). Por otra parte, una intervención en 

un grupo pequeño (es decir, con una pequeña 
prevalencia de exposición) y un alto riesgo 
puede ser útil para los participantes indivi-
duales, pero no tendrá un gran impacto en 
la incidencia de un trastorno en la pobla-
ción general. Esto implica que, desde la 
perspectiva de las intervenciones preventi-
vas, necesitamos identificar una población 
con una prevalencia moderada (porque de 
lo contrario el costo de intervenir es dema-
siado elevado), pero esta población debe ser 
responsable de tantos casos nuevos como 
sea posible, lo que significa que el riesgo 
absoluto es lo más alto posible en este grupo. 

Por último, las intervenciones preventi-
vas deberían reducir la incidencia del tras-
torno en la población en la mayor medida 
posible. Desde esta perspectiva, la potencia 
predictiva débil de la mayoría de los indi-
cadores de riesgo también es problemática, 
pues cuanto más baja es la tasa de inci-
dencia en la población, más grandes deben 
ser los ensayos aleatorizados, para tener 
suficiente potencia estadística que pueda 
demostrar una reducción significativa de 
la incidencia5. Por ejemplo, si pudiéramos 
identificar un grupo de alto riesgo con una 
incidencia del 25% el próximo año y tuvié-
ramos una intervención que pudiera dismi-
nuir la incidencia a 17%, necesitaríamos un 
estudio de alrededor de 1.000 participantes 
(suponiendo un alfa de 0,05, potencia del 
80% y deserción del 20%)5.

¿Cómo puede resolverse este problema 
de la baja potencia predictiva de la mayoría 
de factores de riesgo? Una posible solución 
es enfocarse en combinaciones de factores 
de riesgo, que identifican grupos que son 
lo más pequeños posible, pero al mismo 
tiempo son responsables de tantos casos de 
incidentes como sea posible. Por ejemplo, 
en un estudio realizado en adultos mayo-
res, observamos que niños con depresión 
subumbral, limitaciones funcionales, una 
red social pequeña y de género femenino 
representaban un 8% de la población, pero 
explicaban el 24% de los nuevos casos de 
depresión6.

Una solución relacionada es desarrollar 
herramientas de predicción para identificar 
individuos con un riesgo mucho mayor de 
desarrollar trastornos mentales. El método 
PredictD se ha estudiado en varios estudios 
epidemiológicos grandes7. Un método equi-
valente fue desarrollado en EE UU8. Basán-
dose en predictores bien establecidos para 
el desarrollo de depresión, estos métodos 
calculan el riesgo personal exacto de desa-
rrollar un trastorno depresivo en el próximo 
año. Desafortunadamente, estos métodos 
no resuelven el problema de la baja espe-

cificidad de factores de riesgo conocidos1. 
Sin embargo, la digitalización de nuestras 
sociedades y el progreso de la epidemiolo-
gía ha dado como resultado grandes series 
de datos que pueden mejorar tales enfoques 
con técnicas de aprendizaje automático.

Además de la identificación de grupos 
de alto riesgo con mayor certeza, también 
necesitamos mejores intervenciones. El 
impacto de las intervenciones preventivas 
no solo depende del riesgo absoluto en el 
grupo objetivo, sino también de su capaci-
dad para reducir ese riesgo. Algunas estra-
tegias pueden fortalecer los efectos de las 
intervenciones. Por ejemplo, al centrarse 
en múltiples trastornos en vez de solo en 
uno, el riesgo absoluto en el grupo obje-
tivo puede ser mayor y los efectos podrían 
demostrarse más fácilmente en estudios de 
prevención9. Los enfoques de atención esca-
lonada, en los que se sigue a las personas 
en riesgo a lo largo del tiempo, también 
pueden mejorar el resultado, aunque esto 
no se ha confirmado en todos los estudios.

Concluimos que la fuerza predictiva de 
la mayoría de los factores de riesgo para el 
desarrollo de trastornos mentales es baja 
y la identificación de las poblaciones en 
riesgo ultraelevado es fundamental para el 
desarrollo posterior de la psiquiatría pre-
ventiva.
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Fusar-Poli et al1 describen exhausti-
vamente una serie de etapas de desarrollo 
que conducen a psicosis y enfermedades 
psiquiátricas relacionadas. Esta perspec-
tiva es especialmente relevante cuando se 
considera la intervención prenatal. Varios 
pilares de evidencia respaldan la noción de 
que el periodo prenatal es la primera etapa 
del desarrollo hacia la psicosis.

El primer pilar es la evidencia epide-
miológica derivada de estudios de casos 
y controles que apuntan a adversidades 
maternas, como la inanición e infección 
prenatal, como factores de riesgo de psi-
cosis posterior. El segundo pilar es la evi-
dencia molecular de que un grupo sustan-
cial de genes asociados con la psicosis se 
expresa de manera más sólida en el cerebro 
fetal antes del nacimiento que en el cerebro 
después del nacimiento2.

El tercer pilar está dado por los hallaz-
gos post mortem de individuos psicóticos 
que proporcionan información sobre la 
maduración de la neurotransmisión excita-
toria e inhibitoria que normalmente ocurre 
durante la gestación. En el cerebro de perso-
nas con esquizofrenia, la maduración pretér-
mino normal de los receptores de glutamato 
–desde los de tipo NMDA de menor afinidad 
y acción más lenta, hasta los de tipo kai-
nato de mayor afinidad y acción rápida– es 
incompleta3. La maduración de los transpor-
tadores de cloruro que respaldan la función 
inhibidora de GABA, del NKCC1 embrio-
nario menos eficaz al KCCN2 maduro más 
eficaz, también es incompleta4.

Por consiguiente, estas deficiencias en la 
maduración gestacional parecen ser irrever-
sibles en el curso de la vida de un individuo. 
Por otra parte, el probable resultado funcio-
nal, cerebros que procesan información con 
más lentitud y menos eficiencia, es consis-
tente con los déficits del paciente con esqui-
zofrenia a lo largo de la vida, que incluye su 
déficit bien documentado en la velocidad de 
procesamiento. La capacidad de las interven-
ciones neurocognitivas y farmacológicas para 
mejorar este déficit en pacientes después del 
nacimiento es limitada. La prevención tras 
el nacimiento es importante, como señalan 
Fusar-Poli et al, pero se ve obstaculizada por 
la necesidad de compensar las deficiencias 
en el desarrollo antes del nacimiento que 
generalmente no son reversibles.

Pese a la evidencia que respalda el valor 
potencial de la intervención prenatal, es difí-
cil confirmar su eficacia para la prevención 

de psicosis, debido al periodo de tiempo 
prolongado que existe hasta que surge el 
diagnóstico de psicosis en la edad adulta. Un 
aspecto remoto evidente es el temporal. Los 
resultados de las intervenciones prenatales 
instauradas hoy no pueden juzgarse hasta 
décadas más tarde, cuando pueden haberse 
olvidado desde hace mucho tiempo los 
profesionales clínicos e investigadores que 
diseñaron y aplicaron la intervención. Un 
segundo aspecto remoto es la ausencia de 
un vínculo nosológico entre los efectos de la 
intervención prenatal en la primera infancia 
y la psicosis. Debido a que pocos lactan-
tes en los estudios de intervención prenatal 
están destinados a desarrollar esquizofrenia, 
el resultado para la mayoría de ellos será una 
mejora más general en su comportamiento y 
cognición. No hay ninguna prueba en la pri-
mera infancia que identifique a los bebés que 
podrían haber desarrollado esquizofrenia si 
no se hubiese producido la intervención.

En nuestro trabajo, citado en la revisión 
de Fusar-Poli et al, observamos una menor 
prevalencia de disfunción fisiológica en los 
recién nacidos de madres que recibieron 
suplementos de fosfatidilcolina en compara-
ción con el placebo. La fosfatidilcolina es la 
fuente dietética de la colina necesaria para 
activar los receptores fetales alfa 7-nicotí-
nicos de acetilcolina. El gen del receptor 
de CHRNA7 se asocia con esquizofrenia y 
enfermedades psiquiátricas relacionadas, 
y se expresa con más fuerza en el cerebro 
fetal que después del nacimiento2. La acti-
vación del receptor alfa 7-nicotínico es un 
mecanismo crítico en la maduración tanto 
de los receptores de glutamato como de los 
transportadores de cloruro relacionados con 
GABA5. La disfunción fisiológica, un fallo 
parcial en la inhibición de la respuesta evo-
cada cerebral a los estímulos auditivos repe-
tidos que ocurre en muchas personas con 
esquizofrenia, indica que estos mecanismos 
neurotransmisores no están funcionando de 
manera óptima6. Observamos una inhibi-
ción normal de la respuesta evocada con 
más frecuencia entre los recién nacidos en 
el grupo que recibió suplemento de fosfa-
tidilcolina que en el grupo placebo. Fusar-
Poli et al señalan que los efectos positivos 
de la fosfatidilcolina sobre las disfunciones 
fisiológicas observadas en la esquizofrenia 
y enfermedades mentales relacionadas, son 
marcadores sustitutos para la prevención de 
psicosis. A medida que avanza la infancia, 
los niños cuyas madres recibieron suple-

mentos de fosfatidilcolina también tienen 
efectos positivos en la conducta asociados 
con su respuesta fisiológica positiva como 
recién nacidos. Estos niños tienen menos 
problemas de atención y aislamiento social, 
en comparación con los niños cuyas madres 
recibieron placebo6. A la inversa, el aumento 
de los problemas de atención y aislamiento 
social se evalúa retrospectivamente en los 
niños que más tarde desarrollaron esqui-
zofrenia, en comparación con los que no 
la desarrollaron7. La suplementación pre-
natal con fosfatidilcolina parece ayudar a 
los niños a evitar una vía de desarrollo que 
es característica de muchas personas que 
posteriormente desarrollan esquizofrenia 
en la edad adulta.

La mejora de la atención y función 
social en la primera infancia no es una 
prevención de las enfermedades mentales, 
pero tampoco es simplemente un marcador 
sustituto. Los niños con mejor atención y 
comportamiento social se benefician en su 
futuro éxito en la escuela, independiente-
mente de si estaban destinados a volverse 
psicóticos. Con base en la baja frecuencia 
de psicosis, estos efectos más generales 
de la suplementación con fosfatidilcolina 
pueden ser tan importantes para el bienes-
tar de la población como cualquier efecto 
específico sobre la psicosis. Si los esfuer-
zos preventivos en psiquiatría se centran 
exclusivamente en la prevención de enfer-
medades mentales, podemos pasar por alto 
beneficios más generales.

Aspectos singulares de las enfermeda-
des psicóticas, como el brote psicótico en 
la adolescencia tardía, ciertamente merecen 
una investigación. Sin embargo, las perso-
nas que no avanzan a psicosis, es decir, la 
mayoría de los pacientes en estado pro-
drómico o con síntomas atenuados, tienen 
problemas con la atención y otros déficits 
cognitivos similares a los que se obser-
van en pacientes que avanzan a psicosis. 
Estos déficits cognitivos son incapacitantes 
independientemente de que un individuo se 
vuelva o no psicótico8. Estudios neuropsi-
cológicos en pacientes con esquizofrenia 
han revelado que la atención y el aprendi-
zaje, más que los síntomas psicóticos, son el 
principal factor que contribuye a los resul-
tados adversos en la mayoría de pacientes. 
Los estudios actuales de asociación de todo 
el genoma, que ahora identifican cientos 
de genes asociados con la esquizofrenia así 
como con problemas del desarrollo, apoyan 

Prevención prenatal de enfermedades psiquiátricas y desarrollo 
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la tesis de que gran parte de la patología 
molecular de la esquizofrenia radica en el 
desarrollo general del cerebro que subyace 
en el comportamiento social, la atención y 
otras funciones del cerebro.

Estos hallazgos clínicos y genéticos 
sugieren una reconceptualización ampliada 
de la esquizofrenia como una alteración 
general de los procesos del neurodesarro-
llo, más que el resultado de una patogénesis 
específica de la psicosis. Esta reconceptuali-
zación es consistente con una característica 
común de la prevención primaria en toda la 
población: los efectos beneficiosos sobre el 
desarrollo que se extienden más allá de un 
objetivo estrecho de la enfermedad. El ácido 
fólico, por ejemplo, tiene efectos positivos 
sobre la cognición y la conducta, además 
de su uso específico para prevenir la espina 
bífida y las hendiduras faciales. La vitamina 
D, incluida en las vitaminas prenatales para 
apoyar el desarrollo óseo, al parecer es útil 
en la prevención del trastorno del espectro 
autista y la esquizofrenia. En consecuencia, 
el ácido fólico, la vitamina D y ahora la 
colina, junto con otras intervenciones prima-
rias para proteger el entorno uterino como 
parte de una buena atención obstétrica, 
tienen amplios efectos beneficiosos para la 
descendencia, además de la posible preven-
ción de enfermedades psiquiátricas posterio-
res. Un ejemplo son los efectos protectores 
importantes de la colina prenatal sobre el 
desarrollo de la atención en la descendencia 
de mujeres que contraen virus respiratorios 

durante la gestación9. Estos hallazgos pue-
den orientar para el tratamiento de mujeres 
embarazadas en la pandemia de COVID-19, 
para que sus hijos no agreguen otra piedra al 
pilar de evidencia que vincula la infección 
prenatal con la esquizofrenia. 

La mayoría de los efectos beneficiosos 
aparecerán en etapas tempranas de la infan-
cia, mucho antes de que puedan confirmarse 
definitivamente los efectos preventivos para 
la psicosis y otras enfermedades psiquiátri-
cas. Para que las familias que esperan des-
cendencia vean el beneficio de un mejor 
comportamiento y cognición en la infancia 
con una posible prevención eventual de la 
psicosis, la psiquiatría no puede ser la única 
disciplina en promulgar estas intervencio-
nes prenatales. Los nutrientes prenatales 
como la colina, que tienen efectos benefi-
ciosos en la primera infancia, requieren una 
aceptación generalizada por parte de obste-
tras y especialistas en medicina materno-fe-
tal, médicos de medicina familiar, comadro-
nas y pediatras. Las relaciones de trabajo 
con los obstetras para la evaluación de la 
depresión perinatal son un modelo de lo que 
debe suceder para permitir que la colina y 
otras intervenciones de prevención primaria 
prenatal se vuelvan verdaderamente gene-
ralizadas en la población.
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En su artículo histórico sobre el estado 
actual del conocimiento en el campo de 
la psiquiatría preventiva, Fusar-Poli et al1 
afirman que “se requieren sólidos cono-
cimientos epidemiológicos genéticos y 
ambientales para fundamentar los enfoques 
preventivos basados en la evidencia”. De 
hecho, para adaptar de manera más eficaz 
las intervenciones preventivas selectivas e 
indicadas a las necesidades de un individuo, 
es esencial un panel de marcadores biológi-
cos y biográficos válidos que permita prede-
cir el riesgo futuro de enfermedad.

El modelo clásico de vulnerabilidad-es-
trés y el modelo ampliado de vulnerabi-
lidad-estrés-afrontamiento asumen una 
intrincada interacción de factores biológi-
cos, particularmente genéticos, con influen-
cias ambientales tanto negativas como posi-
tivas, en la configuración del espectro de 
riesgo y resiliencia frente a los trastornos 
mentales2. Sin embargo, como afirman acer-

tadamente los autores1, actualmente existe 
una “falta de biomarcadores de riesgo váli-
dos” y “la varianza explicada [por las pun-
tuaciones de riesgo poligénico] es todavía 
demasiado pequeña para su implementación 
en la prevención selectiva y no proporciona 
objetivos neurobiológicos singulares”. En 
otras palabras, hasta la fecha, el campo de 
la investigación genética, incluidos los estu-
dios de interacción gen-entorno y los enfo-
ques de todo el genoma, no ha cumplido su 
promesa inicial de desentrañar sin ambigüe-
dades los mecanismos patogénicos de los 
trastornos mentales. En consecuencia, en 
la presente etapa, los marcadores genéticos 
no son adecuados realmente como biomar-
cadores válidos que podrían fundamentar 
intervenciones preventivas específicas. 

En los últimos años, sin embargo, se ha 
acumulado cada vez más evidencia sobre 
los mecanismos epigenéticos, como la 
metilación del ADN y las modificaciones 

de histonas, que rigen de manera crucial la 
función de los genes más allá de la variación 
del propio ADN, y para responder dinámi-
camente a las influencias ambientales3. En 
este sentido, se ha sugerido que los mar-
cadores epigenéticos representan un meca-
nismo adaptativo (o desadaptativo) frente al 
desafío ambiental, una “encarnación mole-
cular de la biografía”, un “archivo bioló-
gico” del trauma, la adversidad, el estilo de 
vida y el contexto sociocultural en la encru-
cijada, entre biología y medio ambiente. 

En consecuencia, más allá del nivel 
genético estático, los mecanismos epigené-
ticos plásticos parecen ser de especial rele-
vancia en la atribución de riesgo o resilien-
cia a los trastornos mentales. Por tanto, las 
firmas epigenéticas, como las alteraciones 
en la metilación del ADN en sangre o saliva, 
se han asociado con varios fenotipos de tras-
tornos mentales4,5. Además, existe evidencia 
inicial de que los marcadores epigenéticos 

Prevención en psiquiatría: ¿Un papel de la epigenética?
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periféricos se pueden modificar mediante 
intervenciones psicoterapéuticas como la 
terapia cognitivo-conductual, demostrán-
dose que los patrones de metilación del 
ADN asociados a la enfermedad se “norma-
lizan” junto con la respuesta al tratamiento5. 
En general, estos hallazgos sugieren un gran 
potencial para que las firmas epigenéticas 
representen: a) marcadores de riesgo de 
trastorno predictivo que reflejen vulnera-
bilidad biológica y biográfica, y b) objetivos 
maleables para intervenciones preventivas. 

De hecho, existe amplia evidencia de 
que las plantas tienen memoria epigenética 
de resistencia hacia los patógenos ambien-
tales, lo que se ha propuesto como una 
nueva orientación potencial para prevenir 
enfermedades en los cultivos6. Asimismo, 
la investigación oncológica ha identificado 
numerosas dianas epigenéticas en el trata-
miento del cáncer, como las histonas des-
acetilasas (HDAC) o las metiltransferasas 
de ADN (DNMT), que podrían fundamen-
tar aún más las estrategias preventivas para 
diversas enfermedades7.

Con respecto a los trastornos mentales, 
un estudio que sondeó los efectos de un 
programa de capacitación en prevención, 
controlado aleatoriamente, centrado en la 
familia (Strong African American Fami-
lies, SAAF) determinó que los síntomas 
depresivos de los padres eran predictivos de 
envejecimiento epigenético acelerado en la 
descendencia y, de forma recíproca, la inter-
vención preventiva confiere un efecto pro-
tector frente al envejecimiento epigenético8.

Además, se ha demostrado que una 
intervención en el estilo de vida, como la 
actividad física, que contribuye a la promo-
ción de la salud mental, tiene un impacto 
en la maquinaria epigenética. Por último, 
el campo de la “psiquiatría nutricional” se 
ha visto relanzado recientemente por la evi-
dencia de que el ácido fólico y la vitamina 
B12 influyen en el estado de metilación del 
ADN. A su vez, los suplementos nutricio-
nales o modificadores epigenéticos como la 
S-adenosil metionina, donante natural del 
grupo metilo, se han sugerido como com-
plementos prometedores en la prevención 
de trastornos mentales5. 

Vista esta evidencia creciente de un 
posible papel de los procesos epigenéticos 
como marcadores de riesgo dirigibles en 
la prevención selectiva e indicada de los 

trastornos mentales, se necesita investiga-
ción adicional -que idealmente se expanda 
a nivel de todo el epigenoma y del medio 
ambiente, así como la aplicación de un 
diseño de estudio longitudinal que cubra 
los intervalos críticos de tiempo de la mani-
festación del trastorno mental- para validar 
y confirmar el potencial de las firmas epi-
genéticas para reflejar de manera integral 
tanto el riesgo genético como ambiental y, 
por lo tanto, conferir vulnerabilidad al ini-
cio del trastorno mental.

Asimismo, se justifican estudios futuros 
para explorar la maleabilidad de los marca-
dores epigenéticos mediante intervenciones 
preventivas. Estos podrían incluir medidas 
preventivas clásicas derivadas de la terapia 
cognitivo-conductual, así como explorar 
opciones psicofarmacológicas, puesto que 
se ha comunicado que varias sustancias 
psicoactivas –como los inhibidores selec-
tivos de la recaptación de serotonina, los 
antipsicóticos, el litio y el valproato– reper-
cuten en los mecanismos epigenéticos. En 
ese sentido, “los fármacos epigenéticos” 
como los inhibidores de HDAC o DNMT, 
si se diseñan de una manera suficientemente 
específica, podrían catalizar los efectos 
preventivos al mejorar el aprendizaje y la 
plasticidad neuronal.

Sin embargo, han de considerarse 
algunas salvedades al seguir esta línea de 
investigación. Aunque hay cierta evidencia 
derivada de estudios en roedores y monos 
rhesus, y de estudios de tomografía por emi-
sión de positrones (PET) en humanos, para 
una cierta comparabilidad de los procesos 
epigenéticos periféricos y centrales, algunas 
firmas epigenéticas parecen ser específicas 
de tejidos o incluso de células, lo que podría 
limitar su uso como biomarcadores perifé-
ricos fiables del riesgo de trastorno mental. 
Además, una serie de factores que afectan 
los mecanismos epigenéticos –como taba-
quismo, ejercicio, nutrición, peso corporal, 
consumo de alcohol y drogas, o enferme-
dades físicas– podrían confundir la validez 
de los procesos epigenéticos como marca-
dores de riesgo de trastornos mentales. Por 
último, como condición general en la inves-
tigación de biomarcadores, se deben imple-
mentar directrices éticas y políticas sociales 
y legales para el uso clínico y científico de 
la información epigenética junto con los 
mencionados esfuerzos de investigación.

En resumen, la epigenética debe consi-
derarse un campo prometedor en la inves-
tigación de la prevención de trastornos 
mentales. En primer lugar, los marcadores 
epigenéticos, como biosensores accesibles, 
integrados y dinámicos del riesgo biológico 
y biográfico de los trastornos mentales, 
podrían ser especialmente adecuados como 
indicadores y objetivos de intervenciones 
preventivas. En segundo lugar, los procesos 
epigenéticos, si son modificables mediante 
medidas preventivas selectivas o indicadas, 
podrían conferir desde el punto de vista 
biológico y mecanicista resiliencia frente a 
los trastornos mentales. Finalmente, puesto 
que se ha informado de que el trauma con 
impronta epigenética es potencialmente 
transmisible a generaciones futuras a tra-
vés de la línea germinal9, las intervenciones 
preventivas exitosas incorporadas en firmas 
epigenéticas podrían incluso promover 
una “prevención transgeneracional” de los 
trastornos mentales, al proporcionar una 
memoria epigenética de la capacidad para 
adaptarse a un entorno cambiante para las 
generaciones futuras. 
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Fusar-Poli et al1 proporcionan una 
descripción académica y detallada 

del estado del conocimiento sobre los 
enfoques preventivos en psiquiatría. Su 

artículo debe considerarse una lectura 
obligada para todos los que se inicien o 

Principales desafíos y soluciones prácticas en psiquiatría preventiva 
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que ya estén ejerciendo en este campo 
emergente.

La necesidad de enfoques preventi-
vos en psiquiatría resulta evidente. Según 
la Encuesta Nacional de Comorbilidad 
de EE UU2, una encuesta en torno a los 
trastornos mentales basada en una pobla-
ción representativa a nivel nacional, uno 
de cada dos adultos de EE UU sufre las 
dificultades sintomáticas y funcionales de 
un trastorno mental durante su vida. Casi 
uno de cada tres adultos sufrirá dos o más 
trastornos mentales. Lamentablemente, 
como muchas otras cosas en psiquiatría, los 
enfoques preventivos están a la zaga de la 
medicina general. Fusar-Poli et al presentan 
argumentos sólidos sobre varios desafíos 
cruciales que obstaculizan críticamente la 
implementación de estrategias preventivas. 
A continuación, detallamos algunos de los 
desafíos clave mencionados en la revisión, 
y presentamos un conjunto de posibles solu-
ciones para ellos.

El principal desafío es identificar a las 
personas que están en riesgo. A pesar de 
la larga historia de investigación neuro-
biológica, los mecanismos causales sub-
yacentes de los trastornos mentales siguen 
siendo en su mayoría desconocidos. Las 
clasificaciones de síntomas se han utilizado 
ampliamente en psiquiatría para detectar los 
individuos en riesgo. Sin embargo, fuera de 
las clínicas especializadas, esta estrategia 
parece proclive al fracaso. En un estudio 
poblacional de personas de 18 a 21 años3, 
la presencia de síntomas, aunque asociada 
con la hospitalización posterior por tras-
tornos mentales, tenía valores predictivos 
positivos que oscilaban entre 0,54% a 
1,99%. En otras palabras, por cada “caso” 
correctamente identificado, habría entre 
50 y 200 “no casos” que se identificarían 
incorrectamente como “casos”. Una tasa de 
detección de falsos positivos tan alta, que a 
menudo se encuentra cuando los estudios 
de pródromos se extrapolan a la población 
general, cuestiona la utilidad de los para-
digmas actuales que tienen como objetivo 
identificar grupos de riesgo para esfuerzos 
preventivos a gran escala.

Los avances en investigación genética 
han identificado algunos casos sindrómi-
cos en múltiples trastornos mentales, sin 
embargo, la inmensa mayoría de perso-
nas con estos trastornos, y especialmente 
aquellos con trastornos comunes (depre-
sión, ansiedad), son idiopáticos, con una 
etiología desconocida. Los biomarcadores 
específicos no están disponibles para su uso 
en la detección temprana y/o la intervención 
temprana eficiente. Como señalan Fusar-

Poli et al1, solo dos de 162 biomarcadores 
periféricos se asociaron de manera fiable 
con psicosis, trastorno bipolar o depre-
sión. En conjunto, nuestra falta actual de 
comprensión de los mecanismos causales 
subyacentes y de los biomarcadores diri-
gibles para los trastornos mentales que se 
pueden aplicar a nivel de la población limita 
sustancialmente las estrategias preventivas.

Un desafío adicional es que incluso 
la intervención temprana a menudo llega 
demasiado tarde. Una evidencia conside-
rable procedente de la genética, epidemio-
logía, neurociencia básica y neuroimagen, 
implica al neurodesarrollo temprano como 
el periodo crítico para el riesgo de desarro-
llar la mayoría de trastornos mentales. Casi 
todos los trastornos mentales son reconoci-
bles antes o durante la segunda década de la 
vida. Sin embargo, el desarrollo neurobio-
lógico atípico seguramente es anterior a la 
aparición de muchos trastornos mentales. 
Por ejemplo, la evidencia sugiere que los 
primeros signos de anomalías cognitivas en 
aquellos que luego desarrollarán esquizo-
frenia son detectables hacia los 4 años de 
edad, décadas antes de que generalmente 
se diagnostique el trastorno4. Además, el 
cerebro se desarrolla más rápidamente en 
el útero y continúa haciéndolo durante la 
primera infancia. De hecho, la evidencia en 
hijos de pacientes con esquizofrenia implica 
un desarrollo cerebral temprano aberrante, 
posiblemente prenatal5. Por lo tanto, estos 
primeros periodos son aquellos en los que 
es más probable que las estrategias pre-
ventivas tengan impacto. Fusar-Poli et al1 
destacan este punto, pero está claro que 
enfocarse en este periodo de desarrollo es 
particularmente difícil.

Un último desafío subraya cómo abor-
damos las comorbilidades2. Las tasas de 
comorbilidad son altas en psiquiatría y se 
ajustan a una regla del 50%. Aproxima-
damente la mitad de las personas con un 
trastorno psiquiátrico cumplen los criterios 
para un segundo trastorno al mismo tiempo; 
la mitad de las personas con dos trastornos 
cumplen los criterios para un tercero; y 
así sucesivamente. La evidencia basada en 
múltiples estudios destaca una dimensión 
subyacente general, denominada factor p, 
que capta la tendencia a desarrollar psico-
patología. En el Estudio Multidisciplinar de 
Salud y Desarrollo de Dunedin, realizado 
en una cohorte de nacimientos longitudinal 
no seleccionada, las puntuaciones más altas 
en la tendencia general a la psicopatología 
se asociaron con una función cerebral afec-
tada en los primeros años de vida y con alte-
raciones en la maduración6. Tales hallazgos 

fomentan el debate sobre modelos categó-
ricos vs. dimensionales que son relevantes 
para la investigación y en la clínica. En 
resumen, dado que los trastornos psiquiá-
tricos a menudo ocurren simultáneamente, 
el desafío para los profesionales clínicos 
es cómo abordar dimensiones psicopato-
lógicas de orden superior y el factor p sin 
pérdida de especificidad7.

Una posible forma de abordar estos 
desafíos es identificar los casos que con-
tribuirán de manera desproporcionada a la 
morbimortalidad. Una fuente de evidencia 
interesante proviene de la muestra de otro 
Estudio Multidisciplinar de Salud y Desa-
rrollo de Dunedin, que demuestra que el 
80% de la morbilidad es atribuible al 20% 
de los casos8. Este estudio mostró que los 
factores presentes a una edad temprana 
(características socioeconómicas familia-
res, malos tratos, coeficiente intelectual y 
autocontrol) se agrupaban en un 20% de 
la población, lo que contribuía a los nive-
les desproporcionadamente altos de uso 
de atención médica (por ejemplo, 78% de 
las recetas y 57% de las noches de hospi-
talización). Estas observaciones implican 
que la edad temprana es un periodo crítico 
para las medidas preventivas en un grupo 
selecto de la población. Sin embargo, 
existe la posibilidad de abusar de este 
enfoque; los segmentos de la población 
pueden sufrir estigma. No obstante, aliviar 
los efectos de las desventajas en la infan-
cia es un objetivo fundamental que, si se 
alcanza a una edad temprana, puede ayudar 
a familias y niños, así como beneficiar a 
toda la sociedad.

Una segunda alternativa sería imple-
mentar la prevención psiquiátrica univer-
sal. La medicina general ha avanzado en 
esta prevención (por ejemplo, la eficacia 
de las vacunas contra COVID-19). Los 
ejemplos basados en evidencia en psiquia-
tría son escasos, pero hay algunos, como 
la restricción de medios para prevenir el 
suicidio, y la actividad física para preve-
nir incidentes de ansiedad y depresión9. La 
prevención universal selectiva tiene dife-
rencias sutiles al estratificar la prevención 
en un grupo grande de la población (por 
ejemplo, el uso de nutrientes en mujeres 
embarazadas y ancianos). Las estrategias 
de prevención universales mejor diseña-
das y más fáciles de administrar tienen el 
potencial de reducir los trastornos menta-
les incidentes. Pueden requerir una inver-
sión financiera significativa, pero también 
beneficios indirectos, como mejoras en la 
salud general, el desempleo e incluso la 
delincuencia.
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Una tercera alternativa es apuntar, no al 
resultado, sino a un modificador de efecto 
para la intervención. Si bien los biomar-
cadores para los trastornos mentales aún 
no están disponibles, está bien documen-
tado que el deterioro cognitivo acompaña, 
y a menudo precede muchos años, a la 
aparición de la mayoría de los trastornos 
mentales. También hay formas fiables de 
medir el funcionamiento cognitivo y las 
estrategias de intervención plausibles. La 
implementación de intervenciones para 
mejorar el deterioro cognitivo en una etapa 
temprana de la vida puede ser un medio 
de prevención psiquiátrica con beneficios 
sustanciales para la sociedad más allá de la 
prevención de los resultados psiquiátricos 
(por ejemplo, aumentar la reserva cognitiva 

a una edad madura puede ser una estrategia 
para reducir la demencia). 

Por tanto, existen múltiples retos para 
implementar estrategias preventivas en 
psiquiatría. Sin embargo, existe una clara 
necesidad y ha llegado el momento de dar 
el salto hacia vías de prevención primaria y 
secundaria en el periodo crítico de la edad 
temprana y a través de la cognición.
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Fusar-Poli et al1 presentan un modelo 
preventivo integral para mejorar la salud 
mental en los jóvenes. La prevención en 
psiquiatría no es una alta prioridad de 
financiación, lo que también se refleja en 
el número relativamente escaso de publica-
ciones en este campo. La responsabilidad 
de la prevención primaria y de la promo-
ción de la salud mental recae en los sectores 
social y educativo y, en la mayoría de los 
casos, se carece de una base empírica para 
las iniciativas.

Pese a que la investigación demuestra 
que el riesgo de enfermedad mental se rela-
ciona con adversidades durante el embarazo 
y el parto, un nivel socioeconómico bajo, 
habilidades de crianza deficientes, falta de 
estimulación y apoyo durante la infancia, 
acoso escolar, trauma y exposición tem-
prana al alcohol y las drogas, las inicia-
tivas para reducir estos factores de riesgo 
han atraído escasa atención científica. Se 
puede hacer mucho para mejorar la base de 
evidencia para los esfuerzos de prevención 
tempranos y amplios. 

La prevención de los trastornos psi-
quiátricos exige una estrategia coherente 
y multifacética, que incluya por lo menos 
cinco niveles. El primero es la prevención 
primaria universal para mejorar el bienes-
tar (por ejemplo, iniciativas a nivel de la 
población que se enfoquen en una infan-
cia sana, como los esfuerzos para mejorar 
la educación en salud mental y la crianza 
de los hijos en la primera infancia). El 
segundo es la prevención primaria univer-
sal para prevenir el desarrollo de enferme-

dades mentales (por ejemplo, intervencio-
nes como prevención del parto prematuro 
y la depresión perinatal, así como iniciati-
vas para evitar el acoso y las experiencias 
traumáticas en la infancia y para reducir el 
riesgo de que los adolescentes consuman 
sustancias). El tercero es la prevención 
primaria selectiva para reducir el riesgo 
de enfermedad mental en grupos en riesgo 
(por ejemplo, niños nacidos de padres con 
enfermedades mentales). El cuarto es la 
prevención primaria indicada para jóvenes 
que muestren signos o síntomas que presa-
gien un trastorno emergente (por ejemplo, 
grupos de alto riesgo clínico para psico-
sis o niños con problemas de salud men-
tal comunes). El quinto es la prevención 
secundaria en las primeras etapas de los 
trastornos psiquiátricos (por ejemplo, ser-
vicios de intervención temprana en psicosis 
o tratamiento precoz del trastorno por défi-
cit de atención/hiperactividad y trastornos 
del espectro autista en servicios para niños 
y adolescentes).

Aquí nos enfocamos brevemente en 
intervenciones selectivas para familias 
con enfermedades mentales de los padres 
y en las iniciativas de prevención primaria 
indicadas, sobre la base de la experiencia 
en Dinamarca.

Los niños nacidos de padres con enfer-
medades mentales constituyen un impor-
tante grupo de riesgo con un gran potencial 
para la prevención. Las cifras basadas en 
el registro danés indican que cada sexto 
niño tiene un padre que ha sido diagnos-
ticado y tratado en el sector secundario 

de la salud mental. Es probable que el 
número real de personas en situación de 
riesgo sea aún mayor, ya que no incluye el 
tratamiento en atención primaria de salud 
ni a quienes, debido a la falta de ofertas de 
tratamiento accesible, no reciben ayuda de 
los servicios de salud. Por lo tanto, este es 
un número muy considerable de niños, que 
han demostrado repetidamente que tienen 
un riesgo notablemente mayor de ser diag-
nosticados de un trastorno mental antes de 
los 18 años de edad2,3, tienen más probabi-
lidades de vivir con un progenitor soltero4, 
tienen mayor riesgo de bajo rendimiento 
escolar5, y tienen más problemas neuro-
cognitivos, sociales y motores6,7 que los 
controles. Debido a la enfermedad mental 
de los padres, también es más probable que 
experimenten un apoyo y una estimulación 
insuficientes en el entorno familiar y que 
estén expuestos a eventos vitales traumáti-
cos, todos ellos factores que obstaculizan 
su desarrollo saludable. 

La enfermedad mental de los padres a 
menudo se silencia en la familia, transmi-
tiendo la estigmatización de generación en 
generación. Se deben desarrollar y evaluar 
programas dirigidos a toda la familia para 
cambiar esta trayectoria, conocida desde 
hace décadas. La formación y el apoyo de 
los padres como parte del enfoque de recu-
peración, la colaboración de la psiquiatría 
del adulto y del niño con el sector asisten-
cial primario, la psicoeducación sistemá-
tica basada en la familia y el apoyo social, 
económico y práctico pueden ser algunos 
de los elementos que pueden mejorar el fun-

La prevención en el campo de la salud mental debe 
implementarse de forma sinérgica a diferentes niveles
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cionamiento de toda la familia y desarrollar 
la resiliencia en los niños en riesgo.

Con respecto a la prevención indicada, 
se sugiere la implementación de interven-
ciones transdiagnósticas para satisfacer las 
necesidades de los jóvenes con problemas 
de salud mental comunes y múltiples. Un 
estudio danés de eficacia8 documentó la 
superioridad de una nueva terapia cogniti-
vo-conductual (TCC) transdiagnóstica esca-
lable, llamada “Mind My Mind” (MMM), 
en comparación con el tratamiento habitual 
(MAU), para jóvenes de 6 a 16 años con 
problemas emocionales y/o de comporta-
miento por debajo del umbral para la deri-
vación a la atención de salud mental.

Se estableció un enfoque de evaluación 
y estratificación por etapas9 en los servicios 
escolares no especializados, con el doble 
objetivo de identificar: a) el grupo objetivo 
de jóvenes con problemas emocionales y/o 
conductuales comunes; y b) aquellos con 
enfermedades mentales emergentes/graves, 
p. ej. psicosis, que fueron apoyados para 
buscar atención especializada. Los elemen-
tos comunes del tratamiento se “destilaron” 
a partir de los programas de TCC de tras-
tornos individuales basados ​​en la evidencia 
y se organizaron en módulos, materiales, 
retroalimentación basada ​​en vídeos, super-
visión y capacitación de los terapeutas para 
ayudarlos a adaptar el tratamiento al sujeto 
individual.

La implementación transdiagnóstica 
flexible y modular de la TCC superó a 
MAU en múltiples criterios de valoración, 
incluida la reducción del impacto de los 
problemas de salud mental en el funciona-
miento de la vida cotidiana al final del trata-
miento, lo que corresponde a un tamaño del 
efecto de Cohen de 0,60. Los daños fueron 
bajos y no diferenciales al final del trata-
miento, pero significativamente menores 
con MMM vs. MAU en el seguimiento8.

Todos los niveles de prevención men-
cionados anteriormente deben integrarse en 
una estrategia común. Las intervenciones 
a diferentes niveles no deben considerarse 
contradictorias, sino sinérgicas. Por lo 
tanto, es triste ver a los psiquiatras invertir 
tiempo en discutir, por ejemplo, la inte-
rrupción de las intervenciones tempranas 
para las poblaciones de alto riesgo con el 
fin de priorizar los esfuerzos para reducir 
el consumo de cannabis1. En cambio, debe-
ríamos inspirarnos en los enfoques sinér-
gicos implementados en otras áreas de la 
medicina. ¿Veríamos una lucha similar en 
el cáncer (es decir, científicos atacando los 
esfuerzos de los demás en iniciativas para 
dejar de fumar o programas de detección 
sistemática frente al tratamiento quirúr-
gico o médico del cáncer)? Nuestro enfo-
que debería tener en cuenta que es impor-
tante intervenir en todos los niveles antes 
señalados y que necesitamos estudios, y 

preferiblemente ensayos controlados, para 
identificar las intervenciones más efectivas.
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El perspicaz artículo de Fusar-Poli et 
al1 es una evaluación oportuna de los fun-
damentos de la psiquiatría preventiva. Es 
un llamado a la acción para que nuestro 
campo integre una respuesta individual, 
social y global a fin de mejorar las vidas 
de las personas con trastornos mentales o 
en riesgo de padecerlos. Los autores des-
criben una serie de próximos pasos ambi-
ciosos en psiquiatría preventiva. Buscan 
avanzar en este objetivo integrando modelos 
universales y específicos, y avanzando en 
nuestro conocimiento epidemiológico de la 
causalidad multifactorial de los trastornos 
mentales. Un paso adicional importante es 
utilizar dichos datos para desarrollar enfo-
ques estratificados y personalizados. Sin 
embargo, un desafío importante para abor-
dar estos ambiciosos objetivos es la enorme 
heterogeneidad de los trastornos mentales, 
a nivel sintomático, fisiopatológico y etio-
lógico. En este sentido, varias estrategias 

merecen evaluarse para un avance exitoso 
con los siguientes pasos sugeridos por 
Fusar-Poli et al.

Cualquier esfuerzo de prevención debe 
aclarar primero lo que estamos planeando 
prevenir. Por esta razón, un diagnóstico 
preciso y válido es de vital importancia. 
Como señalan los autores, la casuística es 
difícil de determinar en psiquiatría, por-
que los trastornos se definen en función de 
los síntomas, no de la biología. Por este 
motivo, los sistemas diagnósticos psiquiá-
tricos en la actualidad carecen de validez2. 
Una nosología basada en biomarcadores 
es claramente un siguiente paso decisivo 
hacia la estratificación de poblaciones que 
distingan de manera significativa entidades 
más homogéneas.

En un esfuerzo impulsado por biomar-
cadores para abordar la heterogeneidad de 
los trastornos psicóticos, los investigadores 
del consorcio Red Bipolar-Esquizofrenia 

en Fenotipos Intermedios (BSNIP, Bipo-
lar-Schizophrenia Network on Intermediate 
Phenotypes), utilizaron recientemente un 
enfoque de agrupación de K-medias para 
analizar las alteraciones en cognición y 
electrofisiología (potenciales relaciona-
dos con eventos y seguimiento ocular) en 
los tres principales trastornos psicóticos: 
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y 
trastorno bipolar psicótico. 

Se identificaron tres “biotipos” distintos 
que parecían ortogonales con respecto a las 
categorías basadas en el DSM3. El biotipo 
1 se caracteriza por deficiencias cognitivas 
graves, disminución de la respuesta neural 
a estímulos prominentes, reducciones mar-
cadas de la sustancia gris, déficits de fun-
ciones sociales, antecedentes familiares más 
frecuentes de psicosis y síntomas negativos 
prominentes. El biotipo 2 está marcado por 
deterioros cognitivos y sociales moderados, 
reducciones de la sustancia gris, y por una 

La caracterización de los biotipos premórbidos transdiagnósticos 
puede ayudar a avanzar en la prevención selectiva en psiquiatría
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mayor reactividad neuronal. El biotipo 3 
muestra escasas diferencias neurobiológicas 
con respecto a los controles sanos. Estas 
observaciones apuntan a la posibilidad de 
que las clasificaciones derivadas de biomar-
cadores puedan distinguir mejor los subti-
pos dentro del espectro psicótico. 

Sin embargo, tener un biomarcador 
relacionado con la enfermedad no es sufi-
ciente para la identificación y prevención 
tempranas, a menos que se demuestre que 
el biomarcador está presente al inicio de la 
enfermedad o incluso antes de las manifes-
taciones clínicas evidentes de los trastornos. 
Esto apunta al valor potencial de identifi-
car biotipos premórbidos. Curiosamente, el 
biotipo 1 parece identificar el síndrome de 
déficit, y el ajuste premórbido y el perfil 
cognitivo permiten distinguir el subgrupo 
de déficit de esquizofrenia con una preci-
sión moderada4. Es de destacar que el bio-
tipo 1 se asocia con una mayor frecuencia 
de antecedentes familiares de psicosis en 
comparación con los otros biotipos. Tam-
bién es de interés que el deterioro cognitivo 
y los antecedentes familiares de psicosis5, 
así como los biomarcadores que caracte-
rizan al biotipo 1, como la disminución 
de las amplitudes auditivas P3006, son en 
conjunto fuertes predictores del riesgo de 
progresión a psicosis en individuos con alto 
riesgo clínico.

Por consiguiente, una predicción eva-
luable es si una psicosis de biotipo 1 puede 
ir precedida de una firma de biomarcador 
similar al biotipo 1 en la fase premórbida 
de la enfermedad que es similar a las 
características observadas más adelante 
en este subtipo. Asimismo, es posible que 
un perfil de biomarcador similar al biotipo 
tipo pueda predecir un resultado funcional 
deteriorado en pacientes con psicosis de 
curso temprano. Identificar tales biofirmas 
premórbidas requiere una caracterización 
longitudinal prospectiva en individuos con 
alto riesgo familiar y clínico, y en aquellos 
que se encuentran en las etapas iniciales de 
una enfermedad psicótica. 

Las entidades neurobiológicas pare-
cen atravesar las categorías diagnósticas 
psiquiátricas. De acuerdo con este punto 

de vista, se han identificado biotipos de 
depresión7 y autismo8 en estudios que ana-
lizan la heterogeneidad de estos síndromes. 
Curiosamente, al igual que los trastornos 
psicóticos, los deterioros cognitivos tam-
bién pueden servir como valiosos marcado-
res de estratificación en estas poblaciones. 

Es útil considerar los enfoques basados ​
en biomarcadores a la luz de los modelos 
de prevención tradicionales (primario vs. 
secundario vs. terciario) y los más recientes 
(Instituto de Medicina de EE UU y Orga-
nización Mundial de la Salud) descritos 
por Fusar-Poli et al. La identificación de 
las firmas de biomarcadores premórbidos 
transdiagnósticos y biotipos puede ser de 
particular relevancia en el campo de la pre-
vención selectiva, aunque no para la pre-
vención universal. La predicción basada 
en biomarcadores es un objetivo al que se 
aspira para la prevención selectiva primaria 
(p. ej., prevenir la psicosis en personas con 
alto riesgo familiar de psicosis), aunque se 
necesita más trabajo en esta área. Por otro 
lado, existe evidencia emergente en la lite-
ratura que apoya la posibilidad de predecir 
la psicosis para la prevención secundaria 
indicada en individuos con alto riesgo clí-
nico de psicosis6, y de predecir las recaídas 
y el resultado funcional con el propósito de 
la prevención terciaria en pacientes en el 
curso temprano de la psicosis9.

La expansión constante de nuevos 
conocimientos de la función cerebral, y de 
nuevos enfoques, como las tecnologías de 
imágenes, genética, proteómica y meta-
bolómica, ofrecen la posibilidad de desa-
rrollar biomarcadores predictivos en un 
futuro próximo. Sin embargo, la compleja 
determinación multifactorial de las enfer-
medades mentales y la enorme cantidad de 
datos “ómicos” disponibles hacen que este 
objetivo sea un desafío. Como señalan acer-
tadamente Fusar-Poli et al, el avance de los 
enfoques estratificados para la prevención 
requiere un conocimiento epidemiológico 
multicausal, transdiagnóstico y multifinal 
a nivel individual. Se necesitan grandes 
estudios multicéntricos, con poblaciones 
cuidadosamente caracterizadas y sofisti-
cados enfoques informatizados, incluido 

el aprendizaje automático, para generar y 
aprovechar esos conjuntos de “big” data 
para el desarrollo de biomarcadores pro-
cesables para la medicina personalizada.

En resumen, estoy de acuerdo con 
Fusar-Poli et al y su descripción de la 
necesidad de desarrollar urgentemente un 
plan para las estrategias preventivas en 
psiquiatría. En primer lugar, un punto de 
vista transdiagnóstico puede ser aplicable 
no solo a las psicosis descritas aquí, sino 
a todos los trastornos psiquiátricos. En 
segundo lugar, una clasificación basada 
en la neurociencia de distintos subtipos 
de estos trastornos, en contraposición a 
las categorías basadas en síntomas, puede 
mejorar nuestra capacidad para predecir los 
resultados y la respuesta al tratamiento. Por 
último, extender este enfoque traslacional a 
estados de alto riesgo clínico y familiar y a 
las poblaciones clínicas de evolución tem-
prana puede ayudar a identificar predictores 
tempranos de la enfermedad y a posibilitar 
intervenciones preventivas adaptadas indi-
vidualmente.
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La psicosis puede ser un trastorno de salud mental devastador. 
Por lo general, surge en la adolescencia o en la edad adulta tem-
prana, alterando significativamente el logro de hitos educativos, 
laborales y sociales y, en muchos casos, sigue un curso recurrente 
que conduce a discapacidad a largo plazo1. La intervención tem-
prana, mediante servicios especializados de atención a la psicosis de 
primer episodio (PPE) y centrados en la recuperación, específicos 
para jóvenes, se considera ampliamente en la actualidad como el 
enfoque más basado en la evidencia para mejorar los resultados a 
largo plazo de la psicosis2. 

Sin embargo, existen varias limitaciones al impacto de los servi-
cios de intervención temprana. Primero, los servicios especializados 
en PPE generalmente proporcionan apoyo intensivo durante dos 

años, y dos ensayos clínicos indicaron que algunos beneficios del 
tratamiento observados al final de este periodo pueden no persistir 
en el tiempo3,4. En segundo lugar, la recuperación social, educativa 
y vocacional generalmente va por detrás de la remisión sintomá-
tica, y muchos jóvenes experimentan déficits permanentes en el 
funcionamiento social, bajas tasas de finalización de estudios y altas 
tasas de desempleo5. Por último, el riesgo de recaídas e ingresos 
hospitalarios sigue siendo elevado después del alta de los servicios 
especializados en PPE1,3,4. 

El reconocimiento de estas limitaciones ha creado un ímpetu 
para mejorar la recuperación a largo plazo de la psicosis temprana. 
Junto con estudios que evalúan intervenciones psicosociales enfo-
cadas en la prevención de recaídas6 y el fomento de la recuperación 

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN

Proyecto Horyzons: ensayo controlado aleatorizado de una 
novedosa terapia social online para mantener los efectos del 
tratamiento de los servicios especializados en psicosis del 
primer episodio
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Este estudio tuvo como objetivo determinar si, después de dos años de apoyo especializado para el primer episodio de psicosis, la adición de una nueva intervención 
digital (Horyzons) al tratamiento habitual (TAU) durante 18 meses era más eficaz que el TAU solo durante 18 meses. Realizamos un ensayo controlado aleatorizado 
a simple ciego. Los participantes fueron personas con psicosis de primer episodio (N=170), de 16 a 27 años de edad, en remisión clínica y próximos a recibir el 
alta de un servicio especializado. Fueron aleatorizados (1:1) para recibir Horyzons más TAU (N=86) o TAU solo (N=84) entre octubre de 2013 y enero de 2017. 
Horyzons es una plataforma digital novedosa e integral que fusiona: redes sociales de pares; intervenciones terapéuticas basadas en la teoría y en la evidencia 
que tienen como objetivo el funcionamiento social, la recuperación profesional y la prevención de recaídas; el apoyo por profesionales clínicos expertos y vocacio-
nales; y el apoyo y moderación entre pares. El TAU consistió en la derivación a los servicios de salud mental comunitarios de primer o tercer nivel. El resultado 
primario fue el funcionamiento social a los 18 meses, medido por la Escala de Funcionamiento Personal y Social (PSP). Cuarenta y siete participantes (55,5%) del 
grupo Horyzons más TAU se conectaron durante un mínimo de 6 meses, y 40 (47,0%) durante un mínimo de 9 meses. El funcionamiento social se mantuvo elevado 
y estable en ambos grupos desde el inicio hasta el seguimiento a 18 meses, sin evidencia de diferencias significativas entre los grupos (diferencia media de PSP: 
-0,29; IC del 95%: -4,20 a 3,63; p=0,77). Los participantes en el grupo Horyzons tuvieron un aumento de 5,5 veces en sus probabilidades de encontrar empleo o 
incorporarse en actividades educativas en comparación con los del grupo asignado a TAU (odds ratio, OR=5,55; IC del 95%: 1,09-28,23; p=0,04), con evidencia 
de un efecto dosis-respuesta. Por otra parte, los participantes en TAU tuvieron el doble de probabilidades de acudir a los servicios de urgencia en comparación con 
los del grupo Horyzons (39% vs. 19%; OR=0,31; IC del 95%: 0,11-0,86; p=0,03, número necesario a tratar, NNT=5). Hubo una tendencia no significativa a menos 
hospitalizaciones debido a psicosis en el grupo Horyzons vs. TAU (13% vs. 27%; OR=0,36; IC del 95%: 0,11-1,08; p=0,07; NNT=7). Por consiguiente, aunque no 
observamos un efecto significativo de Horyzons sobre el funcionamiento social en comparación con TAU, la intervención fue eficaz para mejorar el logro vocacional 
o educativo, un componente central de la recuperación social, y para reducir el uso de los servicios de urgencia hospitalarios, un objetivo clave de los servicios 
especializados de atención a la psicosis de primer episodio. Horyzons ofrece perspectivas prometedoras y significativas como una intervención atractiva y sostenible 
para proporcionar apoyo vocacional efectivo y de prevención de las recaídas en jóvenes con un primer episodio psicótico más allá de los servicios especializados.

Palabras clave: Horyzons, psicosis de primer episodio, intervención digital, apoyo entre pares, funcionamiento social, empleo, logro educativo, uso de servicios 
de urgencia, hospitalización.

(Alvarez-Jimenez M, Koval P, Schmaal L, Bendall S, O’Sullivan S, Cagliarini D et al. The Horyzons project: a randomized controlled trial of a novel online 
social therapy to maintain treatment effects from specialist first-episode psychosis services. World Psychiatry 2021;20:233–243)
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social y profesional5,7, tres ensayos clínicos recientes han evaluado 
los efectos de prolongar la duración del apoyo especializado (de 
uno8 a tres9,10 años) en comparación con el periodo de tiempo típico 
de los servicios de intervención temprana (es decir, dos años). Estos 
ensayos han obtenido resultados mixtos, mostrando uno de ellos 
mejor duración de la remisión de síntomas positivos y negativos 
en el modelo de atención extendida (cinco años) en relación con la 
atención regular10; otro no logró mostrar beneficios adicionales del 
apoyo especializado prolongado9; y otro mostró mejores resultados 
funcionales después de tres años de atención especializada que no 
se mantuvieron en uno y dos años después de la intervención del 
especialista8.

Una alternativa prometedora y potencialmente rentable para 
prolongar la duración de los servicios especializados en PPE es 
proporcionar un tratamiento de mantenimiento de menor intensidad 
después de los primeros dos años de atención especializada11. Las 
intervenciones online, basadas en móviles y redes sociales propor-
cionan un nuevo camino para ofrecer a las personas jóvenes apoyo 
de menor intensidad, pero eficaz, sostenible y graduable después 
del alta de los servicios especializados en PPE. De hecho, la inves-
tigación preliminar indica que las intervenciones online y basadas 
en dispositivos móviles son factibles, aceptables y pueden mejorar 
una variedad de dominios importantes en la psicosis temprana, 
tales como los síntomas negativos, síntomas psicóticos, depresión, 
funcionamiento social, bienestar subjetivo y soledad12,13. Además, 
la evidencia inicial muestra que a los jóvenes con enfermedades 
mentales, encuentran que las intervenciones online basadas en las 
redes sociales son fáciles de usar, atractivas y de apoyo14.

Los modelos psicológicos recientes han propuesto la autoefi-
cacia15, la motivación intrínseca y las emociones positivas16 como 
objetivos importantes para promover el funcionamiento social en 
la psicosis. Se han planteado intervenciones basadas en las forta-
lezas y el mindfulness (la atención plena) como enfoques clave 
para aumentar la autoeficacia y las emociones positivas17, respec-
tivamente, con estudios preliminares que respaldan su potencial 
para mejorar el funcionamiento social en la psicosis18. Asimismo, 
la teoría de la autodeterminación plantea que las intervenciones 
que abordan las necesidades psicológicas básicas de competencia, 
autonomía y relación aumentarán el compromiso y mejorarán el 
funcionamiento general a través de una mayor motivación intrín-
seca19. Estudios recientes apoyan esta teoría al mostrar que los 
aumentos de la motivación intrínseca predicen mejoras del fun-
cionamiento social en PPE20.

Basándonos en nuestras intervenciones anteriores basadas en la 
evidencia para prevenir la recaída de la psicosis6 y mejorar el logro 
profesional5 en PPE, combinadas con enfoques novedosos para la 
recuperación social (intervenciones basadas en las fortalezas y la 
atención plena) y los principios de la teoría de la autodeterminación, 
nuestro equipo desarrolló una intervención digital de los países 
desarrollados (Horyzons) ideada para fomentar la recuperación 
a largo plazo en PPE. Horyzons combina modelos basados en la 
evidencia del funcionamiento social, recuperación vocacional y 
prevención de recaídas, en un entorno terapéutico de redes sociales 
apoyado por compañeros de trabajo, así como por profesionales 
clínicos y vocacionales.

El objetivo de este estudio fue examinar, a través de un ensayo 
controlado aleatorizado a simple ciego, si prolongar el periodo de 
tratamiento de un servicio especializado en PPE a través de esta 
nueva intervención digital añadida al tratamiento habitual (TAU) 
durante 18 meses era más eficaz para mejorar el funcionamiento 
social (variable de resultado primaria) en comparación con el TAU 

solo. Entre los resultados secundarios, exploramos el impacto de 
Horyzons más TAU en comparación con TAU solo en la recupera-
ción vocacional/educativa, las visitas a los servicios de urgencias 
y las hospitalizaciones debidas a psicosis durante el periodo de 
seguimiento de 18 meses. 

MÉTODOS

Diseño y participantes

El estudio Horyzons fue un ensayo controlado aleatorizado 
de fase 4, con grupo paralelo, a simple ciego y de 18 meses de 
duración. Los participantes tenían entre 16 y 27 años y estaban 
recibiendo tratamiento en el Centro de Intervención y Prevención de 
la Psicosis Temprana (EPPIC), un programa especializado de Ory-
gen, Melbourne (Australia). EPPIC es un programa financiado con 
fondos públicos que atiende a 250-300 pacientes derivados con PPE 
por año. Proporciona de 18 a 24 meses de atención especializada, 
tras los que los pacientes son dados de alta y transferidos al TAU21. 

El protocolo del estudio fue registrado (ANZCTR; ACTRN1261 
4000009617) y se ha descrito con detalle en otra parte22. El ensayo 
fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación Humana de 
la Salud de Melbourne (HREC/12/MH/151; ref. 2013.146).

Los criterios de inclusión para los participantes fueron: a) un 
primer episodio de un trastorno psicótico del DSM-IV o un tras-
torno del estado de ánimo con características psicóticas; b) 16 a 
27 años de edad; c) remisión de los síntomas positivos de psicosis, 
definidos utilizando la Escala de Síndromes Positivos y Negativos 
(PANSS)23, como cuatro semanas o más con puntuaciones de 3 
(leve) o menos en los apartados P2 (desorganización conceptual) 
y G9 (contenido de pensamiento inusual) y puntuaciones de 4 
(moderado) o menos sin deterioro funcional en los apartados P3 
(comportamiento alucinatorio) y P1 (delirios).

Los criterios de inclusión adicionales para garantizar un bajo 
nivel de riesgo dentro del ensayo incluyeron: d) baja agresividad, 
definida por una puntuación de 3 o menos en el apartado de control 
deficiente de impulsos en la escala PANSS durante el mes previo 
a ingresar en el estudio; y e) riesgo de suicidio moderado o bajo, 
definido como una puntuación de 4 o menos en la subescala de 
suicidio de la Escala de Evaluación Psiquiátrica Breve (BPRS)24 
durante el mes previo al ingreso en el estudio. Por último, se pidió 
a los participantes que designaran un contacto de emergencia para 
poder participar en el estudio. 

Los criterios de exclusión fueron: a) discapacidad intelectual; 
y b) incapacidad para conversar o leer en inglés. Los criterios 
de exclusión adicionales para garantizar la seguridad dentro del 
ensayo fueron: c) diagnóstico según el DSM-IV de trastorno de la 
personalidad antisocial (ASPD) o trastorno límite de la personalidad 
(TLP), así como evidencia clínica de que las características de TLP 
causaron dificultades interpersonales en el entorno del tratamiento. 

La Entrevista Clínica Estructurada para los Trastornos del Eje I 
del DSM-IV-TR, Versión de Investigación, Edición para el Paciente 
(SCID-I/P)25 se utilizó como medida estandarizada del diagnóstico 
de enfermedad mental según el DSM-IV. Las preguntas de cri-
bado para TLP (13 ítems) y Trastorno de la Conducta/ASPD (22 
ítems) de la Entrevista Clínica Estructurada para los Trastornos de 
la Personalidad del Eje II del DSM-IV (SCID-II) se utilizaron para 
evaluar el TLP y ASPD26.

Todos los pacientes proporcionaron su consentimiento infor-
mado por escrito, que también se obtuvo de un padre o tutor legal 
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si el participante era menor de 18 años. El reclutamiento se realizó 
entre octubre de 2013 y enero de 2017. Los participantes comple-
taron cuatro evaluaciones con asistentes de investigación al inicio 
del estudio, y en los meses 6, 12 y 18.

Aleatorización y asignación de pacientes

Los participantes fueron asignados de manera aleatoria (1:1), 
después del alta de dos años de tratamiento especializado, a TAU 
más Horyzons o TAU solo durante 18 meses. Un estadístico inde-
pendiente externo creó un esquema de aleatorización generado por 
ordenador, que comprendía bloques permutados aleatoriamente. 
Para asegurar el ocultamiento de la asignación, se notificó al coor-
dinador del ensayo de cada aleatorización a través de un sistema 
online seguro y luego se informó a los participantes sobre su asig-
nación al tratamiento. 

Los estadísticos y evaluadores del estudio estuvieron ciegos 
con respecto a la asignación del tratamiento hasta la finalización 
de los análisis a través de diversos procedimientos detallados en 
el protocolo del estudio22. Si un evaluador del estudio no estaba 
cegado, el participante correspondiente se asignaba a un evaluador 
diferente del estudio. Los evaluadores del estudio registraron su 
mejor estimación de la asignación de tratamiento de los partici-
pantes a los 6, 12 y 18 meses de seguimiento para evaluar el éxito 
del enmascaramiento. 

Intervención experimental

La aplicación Horyzons fue desarrollada de forma iterativa por 
un equipo multidisciplinario, en colaboración con jóvenes, con el 
propósito de mejorar el funcionamiento social y la recuperación 
vocacional y prevenir las recaídas de PPE22. 

Horyzons está basado en un modelo de terapia social online 
moderada (MOST)27,28, que integra terapia online interactiva (“vías” 
y “pasos”), redes sociales online entre pares (“el café”), modera-
ción por pares y apoyo de expertos. En la Tabla 1 se muestran los 
detalles de cada uno de estos componentes.

El apoyo de expertos fue proporcionado por profesionales clíni-
cos de salud mental registrados (por ejemplo, psicólogos clínicos, 
trabajadores sociales) y trabajadores vocacionales (capacitados en 
Colocación y Apoyo individual) con experiencia en jóvenes con 
psicosis. La función de los profesionales clínicos fue adaptar las 
intervenciones basadas en la evidencia, monitorizar el estado clí-
nico de los pacientes y garantizar la seguridad de la red social. A 
cada profesional clínico se le asignó un número de casos, que fue 
objeto de seguimiento durante la duración del ensayo. Después de 
la evaluación inicial, el profesional clínico establecía contacto con 
el participante durante una breve reunión telefónica para revisar 
las necesidades y preferencias personales. Durante esta llamada 
inicial, el profesional clínico acordó en colaboración con el parti-
cipante las expectativas en torno a la frecuencia de las conexiones 
(es decir, semanal o quincenal). Los profesionales clínicos desa-

Tabla 1 Descripción de las características de Horyzons

Contenido de la terapia

Procesos Horyzons incluye una serie de “procesos” online que abordan distintos temas, como comprender la psicosis, identificar las señales 
de alerta temprana y prevenir las recaídas, fomentar las habilidades vocacionales, identificar y ejercitar las fortalezas personales, 
promover conexiones positivas con los demás, fomentar las emociones positivas, controlar la ansiedad y lidiar con la depresión.

Pasos Para aumentar la utilización y aceptación del contenido terapéutico, los procesos están divididos en “pasos” de terapia relacionados 
temáticamente. Los “pasos” online son módulos de terapia interactivos, discretos y basados en la evidencia que se enfocan 
principalmente en: a) funcionamiento social; por ejemplo, fomentando la autoeficacia (p. ej., identificando las fortalezas personales 
a través de un juego interactivo de clasificación de cartas con base en un modelo basado en fortalezas) y conexiones positivas con los 
demás (p. ej., ilustrando respuestas positivas y negativas y dinámicas de relación con los demás) ; b) recuperación vocacional; por 
ejemplo, proporcionando información interactiva sobre cómo prepararse para una entrevista de trabajo, o cómo utilizar fortalezas 
personales en el trabajo y el estudio; c) prevención de recaídas; por ejemplo, identificando los primeros signos de alerta de una recaída 
y desarrollando un plan de prevención de recaídas; y d) síntomas comórbidos de ansiedad y depresión; por ejemplo, participando en la 
relajación, atención plena o activación conductual. 

Red social online 
(Café)

Para mejorar la participación y fomentar el apoyo social, se anima a los participantes a comunicarse entre sí a través de la red social 
online. Los moderadores expertos (profesionales clínicos y trabajadores vocacionales) se pueden identificar como una clase de usuario 
separada dentro de la red. Las publicaciones incluyen “rompehielos” (para fomentar las interacciones sociales), hilos generados por 
el usuario, “reacciones” (diseñadas para facilitar el apoyo social), así como contenido relacionado con la salud mental o de interés 
general. 

Contenido de los pasos

Conceptos clave Descripciones psicoeducativas accesibles de conceptos y esquemas terapéuticos basados en el propósito del paso específico para los 
participantes.

Cómics Cómics de terapia, cada uno de los cuales consta de 20 a 24 cuadros de guiones gráficos enfocados en un tema terapéutico particular y un 
objetivo relacionado con el tratamiento.

Cosas por hacer Para asegurar que los conceptos terapéuticos se traduzcan en cambios en la conducta, los “pasos” incluyen indicaciones de 
comportamiento conocidas como acciones o “cosas por hacer”. Por ejemplo, siguiendo un paso sobre la búsqueda de trabajo, los 
participantes encontrarían sugerencias de comportamiento específicas que los impulsaran a “dejar su CV en las áreas de recepción 
de 10 organizaciones diferentes”. Las “cosas por hacer” también están relacionadas con fortalezas específicas del participante (por 
ejemplo, usar el coraje cuando se enfrente a situaciones sociales estresantes).

Hablar de ello “Hablar de ello” es una función de grupo online basada en el modelo de resolución de problemas basado en la evidencia. Permite a los 
participantes proponer problemas (por ejemplo, “¿debería comentar mis problemas de salud mental en una entrevista de trabajo?”), 
que se discuten en grupos moderados a través de fases estructuradas (por ejemplo, tormenta de ideas, pros y contras, resumen). Los 
problemas previos y las soluciones grupales se almacenan en el sistema, lo que proporciona una “solución wiki” de fácil acceso para 
futuros jóvenes. 
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rrollaron a continuación formulaciones de casos breves que fueron 
debatidas durante las reuniones semanales de supervisión con los 
psicólogos clínicos experimentados que formaban parte del equipo. 
Guiados por la formulación individual, los profesionales clínicos 
enviaban semanalmente a cada paciente sugerencias de contenido 
personalizado. 

La actividad de los moderadores se basó en la teoría de la 
autodeterminación. Apoyaron las necesidades de autonomía, 
autocompetencia y afinidad de los participantes cuando usaban 
Horyzons. Para aquellos jóvenes que necesitaban asistencia voca-
cional, el moderador vocacional les brindó apoyo online indivi-
dualizado, que incluyó: evaluar las preferencias de capacitación, 
identificar las vacantes adecuadas, apoyar actividades específicas 
de búsqueda de empleo, prepararse para una entrevista de trabajo, 
apoyar las demandas laborales y de estudio, y estimular el uso 
de sus fortalezas personales. El apoyo vocacional y el contenido 
online se fundamentaron en el modelo de Colocación y Apoyo 
Individual5.

El “café” fue dirigido por jóvenes capacitados con experien-
cia vivida de enfermedades mentales (“pares-compañeros de tra-
bajo”). Ellos facilitaron el aprendizaje social utilizando Horyzons 
de forma conveniente (por ejemplo, compartiendo contenido útil). 
Los pares-compañeros de trabajo también proponían líneas de 
debate para promover el compromiso y la conexión y normalizar 
las experiencias. 

Intervención de control

Los participantes asignados al tratamiento regular recibie-
ron TAU después del alta del programa EPPIC. Elegimos TAU 
como comparador para mejorar la validez externa porque replica 
las opciones de tratamiento actuales tras el alta disponibles para 
jóvenes con PPE. Esto es paralelo a tres ensayos controlados alea-
torizados recientes que examinaron intervenciones extendidas para 
los servicios de atención a PPE8-10.

El TAU comprendió varias opciones de tratamiento propor-
cionadas por servicios médicos o de salud mental generales que 
normalmente están disponibles para los jóvenes. Aquellos con 
necesidades complejas fueron derivados por el equipo de EPPIC 
a los servicios de salud mental comunitarios terciarios para adultos, 
mientras que los que lograron un buen nivel de recuperación y 
estabilidad clínica fueron derivados a servicios de atención primaria 
(incluyendo acceso a servicios de salud mental multidisciplinarios 
para jóvenes y a tratamiento psicológico y psiquiátrico subvencio-
nado por el gobierno). A los participantes asignados a TAU también 
se les proporcionó un folleto impreso y una USB que contenía 
información relevante sobre recursos gratuitos online para jóvenes 
(es decir, Moodgym, e-headspace, Reach-out).

Medidas de resultado 

El resultado primario fue el cambio en el funcionamiento social, 
según la Escala de Funcionamiento Personal y Social (PSP)29, desde 
el inicio hasta los 18 meses de seguimiento. Los resultados secun-
darios (cambio desde el inicio hasta el seguimiento a 18 meses, o 
incidencia en el seguimiento a 18 meses) incluyeron visitas a los 
servicios de urgencia, ingresos hospitalarios por problemas de salud 
mental en general o específicamente por psicosis, recuperación 
vocacional/educativa (es decir, trabajar en un empleo remunerado 

que pagara el salario mínimo legislado durante un mínimo de una 
semana y/o estar inscrito en un curso educativo en el periodo pre-
vio de seis meses), depresión (según la Escala de Depresión de 
Calgary para la Esquizofrenia, CDSS30), soledad y apoyo social 
(según la Escala de Soledad de UCLA, Versión 331) y la Encuesta 
de Apoyo Social del Estudio de Resultados Médicos, MOS-SSS32, 
respectivamente), autoestima y autoeficacia (según la Escala de 
Evaluación de la Autoestima - Formato Breve, ERSSF33, y la Escala 
de Confianza en Salud Mental, MHCS34, respectivamente), satis-
facción con la vida (evaluada con la Escala de Satisfacción con la 
Vida, SWLS35), calidad de vida (medida con la Evaluación de la 
Calidad de Vida - 8D, AQoL-8D36) y síntomas psicóticos positivos 
y negativos (evaluados mediante PANSS).

Se seleccionaron 17 casos al inicio del ensayo con el fin de 
verificar la fiabilidad entre evaluadores en las medidas evaluadas 
en la entrevista –PSP, PANSS y CDSS– con un asistente de inves-
tigación independiente que hizo evaluaciones simultáneas. Los 
coeficientes de correlación intraclase fueron 0,90 para PSP, 0,89 
para PANSS y 0,94 para CDSS, lo que indica una buena fiabilidad 
entre evaluadores.

Para determinar el éxito del enmascaramiento, se utilizó la 
estadística kappa como medida de concordancia más allá de la 
atribuida al azar37. Las suposiciones de los evaluadores del estudio 
sobre el grupo de tratamiento se compararon con la asignación al 
tratamiento real. No hubo indicios de falta de enmascaramiento por 
los evaluadores del estudio. Las estadísticas kappa fueron 0,01; 0,08 
y 0,29 en las evaluaciones de seguimiento a los 6, 12 y 18 meses, 
respectivamente. Una estadística kappa inferior a 0,40 indica una 
concordancia deficiente37.

Análisis de datos

Los principales análisis se realizaron según la intención de 
tratar, incluyendo todos los participantes y todos los datos dispo-
nibles. Los análisis adicionales se completaron según el protocolo 
establecido a priori, incluidos los participantes del grupo de inter-
vención que recibieron una exposición mínima especificada de 
antemano a la intervención online (es decir, >8 sesiones durante 
la intervención de 18 meses22).

En el caso de las variables continuas, comparamos los grupos 
utilizando modelos lineales mixtos con una estimación de proba-
bilidad máxima restringida, mediante los paquetes lme4 (versión 
1.1-23) e lmerTest (versión 3.1.2) en R (versión 3.6.2). Los modelos 
incluyeron intersecciones aleatorias para cada participante, y los 
efectos fijos del tratamiento, tiempo (inicio, seguimiento a 6, 12 y 
18 meses), e interacciones del tratamiento por tiempo. También se 
incluyeron género, edad, las puntuaciones iniciales relevantes de 
la variable de resultado y covariables, que eran significativamente 
diferentes entre los grupos de tratamiento al inicio (es decir, dura-
ción de la psicosis no tratada, DUP), como efectos fijos (es decir, 
con ajuste de sus efectos).

Se analizó el resultado vocacional/educativo (categórico) uti-
lizando regresión logística multinivel que incluyó intercepciones 
aleatorias para cada participante, y los efectos fijos del tratamiento, 
tiempo, interacciones del tratamiento por tiempo, género, edad y 
otras covariables relevantes antes descritas.

Para todos los análisis, los efectos primarios de interés fueron 
las interacciones de tratamiento por tiempo que representaban las 
diferencias de grupo en el cambio lineal desde el inicio hasta el 
mes 18 (punto final primario).
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El número total de ingresos hospitalarios, debidos a psicosis 
o en general a problemas de salud mental, y de visitas a los servi-
cios de urgencia durante el periodo de seguimiento de 18 meses 
se comparó entre grupos mediante regresión logística, incluyendo 
género, edad y DUP como covariables en los modelos. Utilizamos 
pruebas de dos colas en que p<0,05 denota significancia estadística.

Además del contraste de interés planificado para los cambios 
entre el inicio y los 18 meses, también examinamos las diferencias 
de grupo a los 6 y 12 meses si había una interacción general de 
tratamiento por tiempo estadísticamente significativa. 

RESULTADOS

Ochenta y seis participantes (50,5%) fueron aleatorizados al 
grupo de Horyzons más TAU y 84 (49,5%) al grupo de TAU. Los 
participantes tenían una media de edad de 20,91 años (DE=2,88) 
(Tabla 2). Con la excepción de DUP, que fue significativamente más 
prolongada en el grupo Horyzons más TAU (mediana: 7,36 sema-
nas) en comparación con el grupo TAU (mediana: 4,29 semanas), 
todas las covariables sociodemográficas y diagnósticas estuvieron 

bien equilibradas entre ambos grupos al inicio (Tabla 2). No hubo 
diferencias entre los participantes que se incluyeron en el estudio 
y los que rechazaron participar en lo que respecta a edad y género.

Setenta y dos de 86 participantes en el grupo Horyzons más 
TAU (83,7%) y 75 de 84 en el grupo TAU (89,3%) concluyeron al 
menos una evaluación después del inicio (es decir, a los 6, 12 o 18 
meses). Además, 63 participantes del grupo Horyzons (73,2%) y 63 
del grupo TAU (75,0%) terminaron la evaluación de seguimiento a 
los 18 meses (Figura 1). No hubo diferencias entre aquellos que se 
perdieron durante el seguimiento y los que terminaron la evaluación 
a los 18 meses en lo que respecta a variables sociodemográficas, 
diagnósticas, clínicas y de funcionamiento.

En la Tabla 3 se proporcionan datos sobre la participación en 
Horyzons. Los participantes tuvieron un promedio de 106,84 cone-
xiones (DE=247,05), con 69 (80,2%) participantes iniciando sesión 
durante al menos 3 meses, 47 (55,5%) durante al menos 6 meses, 
40 (47,0%) durante un mínimo de 9 meses, y 25 (29,0%) durante 
al menos 12 meses. 

Para nuestra variable de resultado primaria, los cambios en las 
puntuaciones de PSP a los 18 meses de seguimiento, no encontra-
mos ningún efecto significativo de interacción de grupo por tiempo 

Tabla 2 Características basales de los pacientes

Horyzons más TAU (N=86) TAU (N=84) Total (N=170)

Edad (años, media±DE) 21,01±2,93 20,81±2,83 20,91±2,88

	 ≤18 años, N (%) 23 (26,7) 25 (29,8) 48 (28,2)

	 >18 años, N (%) 63 (73,3) 59 (70,2) 122 (71,8)

Género, N (%)

	 Masculino 45 (52,3) 45 (53,6) 90 (52,9)

	 Femenino 41 (47,7) 39 (46,6) 80 (47,1)

Estado de empleo, N (%)

	 Sin empleo 32 (39,0) 24 (29,3) 56 (34,1)

	 Solo estudia 16 (19,5) 23 (28,0) 39 (23,8)

	 Trabajo remunerado únicamente 20 (24,4) 17 (20,7) 37 (22,6)

	 Estudio y trabajo remunerado conjuntamente 14 (17,1) 18 (22,0) 32 (19,5)

Estado educativo, N (%)

	 No estudia en la actualidad 54 (62,8) 39 (46,4) 93 (54,7)

	 No estudia en la actualidad, pero está registrado en un curso próximo 2 (2,3) 4 (4,8) 6 (3,5)

	 Estudia a tiempo parcial 5 (5,8) 14 (16,7) 19 (11,2)

	 Estudia a tiempo completo 25 (29,1) 27 (32,1) 52 (30,6)

Máximo año de escolaridad completado, N (%)

	 Año 8 1 (1,2) 2 (2,4) 3 (1,8)

	 Año 9 7 (8,2) 7 (8,3) 14 (8,3)

	 Año 10 16 (18,8) 19 (22,6) 35 (20,7)

	 Año 11 16 (18,8) 20 (23,8) 36 (21,3)

	 Año 12 45 (52,9) 36 (42,9) 81 (47,9)

Diagnóstico, N (%)

	 Psicosis afectiva 29 (33,7) 29 (34,5) 58 (34,1)

	 Psicosis no afectiva 57 (66,3) 55 (65,5) 112 (65,9)

Duración de psicosis no tratada (semanas, mediana y rango)* 7,36 (1,00-52,14) 4,29 (0,64-11,93) 4,29 (0,86-19,57)

TAU, tratamiento habitual.
*Diferencia significativa entre TAU y Horyzons más TAU (p<0,05).



238 World Psychiatry (ed. esp.) 19:2 - Junio 2021

Figura 1 Perfil del estudio. EPPIC, Centro de Prevención e Intervención en la Psicosis Temprana; TAU, tratamiento habitual.

Preevaluados, no elegibles, no abordados
para participación (N=129)
• No tienen diagnóstico de psicosis (N=9)
• Los síntomas psicóticos no remitieron (N=30)
• Demasiada agresividad (N=8)
• Demasiada tendencia suicida (N=12)
• Imposibilidad de nombrar un contacto
   para urgencias (N=3)
• Discapacidad intelectual (N=32)
• No puede hablar o leer en inglés (N=4)
• Diagnóstico de trastorno antisocial de
   la personalidad (N=25)
• Diagnóstico de trastorno límite de
   la personalidad (N=6)

Rechazaron la participación (N=114)
• No quisieron estar en el grupo control (N=1)
• No tenían acceso a internet (N=2)
• Quisieron dejar Orygen anteriormente
   en el pasado (N=3)
• No interesados en la investigación (N=41)
• Demasiado ocupados (N=18)
• Otro motivo (N=20)
• Motivo desconocido (N=29)

 A los 6 meses 
• Evaluación completada (N=60)
• Evaluación omitida (N=26)
• Consentimiento retirado (N=0)

 A los 12 meses 
• Evaluación completada (N=56)
• Evaluación omitida (N=30)
• Consentimiento retirado (N=0)

Evaluación completada a los 18 meses 
• Evaluación completada (N=63)
• Evaluación omitida (N=21)
• Consentimiento retirado (N=2)

Evaluación completada a los 18 meses 
• Evaluación completada (N=63)
• Evaluación omitida (N=15)
• Consentimiento retirado (N=6)

 A los 12 meses 
• Evaluación completada (N=60)
• Evaluación omitida (N=18)
• Consentimiento retirado (N=0)

 A los 6 meses 
• Evaluación completada (N=65)
• Evaluación omitida (N=15)
• Consentimiento retirado (N=4)

Preevaluados, no abordados para
participación (N=152)
• No fue posible el contacto (N=32)
• Se desconectaron del servicio tras
   el alta (N=19)
• Dados de alta, no completaron el
   tratamiento en Orygen (es decir, se
   mudaron fuera de la zona) (N=47)
• Otro motivo (N=29)
• Motivo desconocido (N=25)

Preevaluados
y abordados para

participación (N=330)

Abordados 
para participación,

consintieron (N=188)

Evaluados para
elegibilidad (N=186)

Asignados a TAU
+ Horyzons (N=86)

Asignado a TAU
(N=84)

No procedieron a
la evaluación (N=2)

Aleatorizados
(N=170)

No concluyeron
la evaluación (N=2)

Elegibles para
evaluación, concluyeron

la fase inicial (N=170)

No elegibles tras
la evaluación (N=14)

Abordados para participación,
no fue posible volverlos

a contactar (N=28)

Lista de pacientes del EPPIC
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(diferencia media = -0,29; IC del 95%: -4,20 a 3,63; magnitud de 
efecto estandarizado = -0,01; p=0,77) en el análisis principal por 
intención de tratar. El nivel de funcionamiento se mantuvo estable 
para ambos grupos desde el inicio hasta el seguimiento a los 18 
meses (Tabla 4).

Observamos un resultado vocacional/educativo significati-
vamente mejor en el grupo Horyzons más TAU en comparación 
con el grupo TAU (Tabla 5). Específicamente, los participantes 
en el grupo Horyzons tuvieron un aumento 5,5 veces mayor en 
sus probabilidades de encontrar empleo o inscribirse en un curso 
educativo desde el inicio hasta los 18 meses en comparación con 
los del grupo TAU (odds ratio, OR=5,55; IC del 95%: 1,09-28,23; 
p=0,04). Además, los participantes asignados al grupo TAU tuvie-
ron el doble de tasa de ingresos hospitalarios debido a psicosis en 
comparación con sus contrapartes del grupo Horyzons más TAU, 
aunque esta diferencia no alcanzó significancia estadística (27% vs. 
13%, respectivamente; OR=0,36; IC del 95%: 0,11-1,08; p=0,07; 
número necesario a tratar, NNT=7) (Tabla 5). De acuerdo con este 
hallazgo, los asignados al grupo TAU tuvieron el doble de visitas 
a los servicios de urgencias en comparación con los del grupo 
Horyzons más TAU desde el inicio hasta los 18 meses, una diferen-

cia estadísticamente significativa (39% vs. 19%, respectivamente; 
OR=0,31; IC del 95%: 0,11-0,86; p=0,03; NNT=5) (Tabla 5).

Los cambios en otras variables de resultado secundarias no fue-
ron diferentes entre los grupos desde el inicio hasta el seguimiento 
a 18 meses (Tabla 4). Los análisis adicionales al contraste principal 
de interés (cambios entre el valor inicial y los 18 meses) mostraron 
un efecto significativo de interacción general de tratamiento por 
tiempo en los síntomas negativos (según la escala PANSS). Los 
análisis post-hoc revelaron que este efecto se debió a una reducción 
significativamente mayor de los síntomas negativos en los partici-
pantes asignados al grupo Horyzons más TAU en comparación con 
los del grupo TAU desde el inicio hasta el seguimiento a 12 meses 
(p<0,05); sin embargo, estos efectos sobre los síntomas negativos 
se perdieron entre los 12 y los 18 meses de seguimiento.

Las magnitudes de efecto de los análisis por protocolo fueron 
consistentes con los análisis primarios por intención de tratar.

DISCUSIÓN

La recuperación social y vocacional sostenida es el objetivo 
final de los servicios especializados en PPE, así como el resultado 
más valorado por los jóvenes y sus familias38. Sin embargo, los 
estudios de seguimiento han cuestionado el mantenimiento de los 
efectos del tratamiento de los servicios de psicosis temprana3,4; la 
recuperación social y vocacional sigue siendo resistente a los enfo-
ques de intervención actuales5; y las tasas de recaídas se mantienen 
elevadas tras el alta de los servicios especializados1,3,4. Al abordar 
esta brecha, este es el primer ensayo controlado aleatorizado que 
examina si una nueva intervención digital es una estrategia eficaz 
para extender los beneficios del tratamiento de la intervención tem-
prana y fomentar la recuperación social y vocacional tras el alta de 
los servicios especializados en PPE.

No observamos una diferencia significativa entre los grupos en 
el funcionamiento social (resultado primario) según el PSP a los 
18 meses. Los participantes de ambos grupos mostraron niveles 
relativamente altos de funcionamiento social al inicio del estudio, 
que se mantuvieron a lo largo del mismo. Por otro lado, los aná-
lisis secundarios revelaron que los participantes que recibieron la 
intervención de Horyzons más TAU tuvieron un aumento 5,5 veces 
mayor en sus probabilidades de encontrar un empleo competitivo 
y/o integrarse a nivel educativo, un aspecto clave de la recuperación 
funcional, en comparación con los que recibieron TAU solo desde 
el inicio hasta los 18 meses. Además, encontramos el doble de 
incidencia de ingresos hospitalarios por psicosis en el grupo TAU 
que en el grupo Horyzons más TAU. Aunque la diferencia entre 
los grupos no alcanzó el nivel de significación estadística (p=0,07) 
(las tasas de eventos fueron bajas), la tasa diferencial es notable, y 
esta sugerente evidencia está respaldada por el hallazgo consistente 
de que los participantes asignados a la intervención de Horyzons 
tuvieron significativamente menos probabilidades de acudir a los 
servicios de urgencias durante el periodo de 18 meses (p=0,03) en 
comparación con sus contrapartes del grupo TAU. 

En línea con estudios previos, planteamos la hipótesis de que los 
efectos potencialmente disruptivos de la transferencia de servicios 
especializados a uno genérico, junto con la sensación de pérdida, 
el cambio de atención clínica y la reducción de la participación 
multidisciplinaria, conducirían a un deterioro funcional en el grupo 
TAU3. Esto habría sido consistente con el hallazgo de Chang et al 
de que el deterioro funcional tras finalizar la atención especializada 
tuvo lugar principalmente en el primer año después del alta8. Por 

Tabla 3 Participación en Horyzons

N 
(%)

Media 
(SD)

Mediana 
(IQR)

Número de sesiones en 18 meses 106,84 (247,05) 24 (8,5-84)

≤8 21 (24,7)

9-17 15 (17,6)

18-76 24 (28,2)

77-1.529 25 (29,4)

Número de pasos realizados 16,99 (21,76) 9 (3-21)

1-5 30 (35,3)

6-15 26 (30,6)

16-130 29 (34,1)

Número de acciones realizadas 5,29 (8,11) 2 (0-7)

Ninguna 27 (31,8)

1-5 32 (37,6)

6-47 26 (30,6)

Número de publicaciones 
y/o comentarios 

21,49 (41,71) 7 (1,25-21)

Ninguno 14 (16,7)

1-5 25 (29,8)

6-25 29 (34,5)

26-266 16 (19,0)

Duración de la participación 
(meses)

8,15 (5,65) 7 (3-13)

Al menos 1 mes 76 (88,4)

Al menos 3 meses 69 (80,2)

Al menos 6 meses 47 (55,5)

Al menos 9 meses 40 (47,0)

Al menos 12 meses 25 (29,0)

Periodo completo de 18 meses 7 (8,1)

IQR, rango intercuartil.
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el contrario, de acuerdo con investigaciones anteriores11, esperá-
bamos que, al proporcionar un modelo de atención escalonado 
online, evitaríamos la pérdida de las ventajas funcionales en el 
grupo Horyzons. Contrariamente a nuestras expectativas, mien-
tras que los participantes asignados al grupo Horyzons más TAU 
mantuvieron su nivel de funcionamiento durante todo el estudio, 
también lo hicieron los del grupo TAU. 

Hay una serie de explicaciones que podrían explicar este 
hallazgo. En primer lugar, el funcionamiento social de referencia 

en nuestra muestra (en el momento del alta de un servicio espe-
cializado en PPE) fue notablemente superior en comparación con 
otros estudios similares. Específicamente, la puntuación media de 
funcionamiento social al ingresar al estudio fue de 66,6 en nuestro 
ensayo (PSP), en comparación con 57 (Escala de Evaluación del 
Funcionamiento Social y Laboral, SOFAS) en el estudio de Chang 
et al8 y de 48 (PSP) en el estudio de Albert et al9. Además, la DUP 
–un marcador tanto del funcionamiento a largo plazo como de la 
respuesta al tratamiento en los servicios especializados ampliados 

Tabla 4 Funcionamiento social y variables de resultado secundarias continuas al inicio del estudio y a los 18 meses (análisis por intención de tratar)

Horyzons 
más TAU TAU

Diferencia media 
(IC del 95%)

Magnitud de efecto 
estandarizada p

Funcionamiento social (puntuación en PSP, 
(media±EE)

–0,29 (–4,20 a 3,63) –0,01 0,77

Inicial 67,36±1,21 66,37±1,24

18 meses 67,04±1,38 66,75±1,42

Depresión (puntuación en CDSS, media±EE) 0,31 (–0,82 a 1,44) 0,05 0,42

Inicial 3,23±0,35 3,00±0,36

18 meses 4,13±0,40 4,44±0,41

Soledad (puntuación en UCLA, media± EE) 0,94 (–2,05 a 3,94) 0,06 0,54

Inicial 46,06±0,89 46,12±0,94

18 meses 44,12±1,05 45,07±1,10

Apoyo social (puntuación en MOS-SSS, media± EE) 0,08 (–5,51 a 5,68) –0,003 0,82

Inicial 71,11±1,68 70,45±1,75

18 meses 72,99±1,96 73,08±2,05

Autoestima (puntuación en SERS-SF, media± EE) 1,07 (–4,89 a 7,04) 0,03 0,89

Inicial 12,24±1,79 12,84±1,88

18 meses 13,78±2,09 14,85±2,19

Autoeficacia (puntuación en MHCS, media± EE) 2,25 (–2,14 a 6,65) 0,09 0,30

Inicial 68,22±1,31 67,84±1,35

18 meses 68,57±1,56 70,82±1,59

Satisfacción con la vida (puntuación en SWLS, 
media± EE)

–0,29 (–2,13 a 1,55) –0,03 0,67

Inicial 20,99±0,56 21,19±0,59

18 meses 22,63±0,65 22,34±0,67

Calidad de vida (puntuación total en AQoL-8D, 
media± EE)

0,01 (–0,04 a 0,07) 0,05 0,59

Inicial 0,60±0,02 0,60±0,01

18 meses 0,63±0,02 0,65±0,02

Síntomas positivos (puntuación positiva en PANSS, 
media± EE)

–0,82 (–1,98 a 0,35) –0,12 0,37

Inicial 10,02±0,36 9,68±0,37

18 meses 11,08±0,41 10,26±0,43

Síntomas negativos (puntuación negativa en PANSS, 
media± EE)

–0,83 (–1,99 a 0,34) –0,12 0,34

Inicial 11,21±0,36 11,05±0,37

18 meses 12,26±0,41 11,43±0,42

El valor de p representa el efecto de interacción de grupo por tiempo desde el inicio hasta el seguimiento a 18 meses. TAU, tratamiento habitual; PSP, Escala de 
Funcionamiento Personal y Social; CDSS, Escala de Depresión de Calgary para la Esquizofrenia; UCLA, Escala de Soledad de UCLA (Versión 3); MOS-SSS, Estudio 
de Resultados Médicos - Encuesta de Apoyo Social; SERS-SF, Escala de Evaluación de la Autoestima - Formato Breve; MHCS, Escala de Confianza de la Salud Mental; 
SWLS, Escala de Satisfacción con la Vida; AQoL-8D, Evaluación de la Calidad de Vida - 8D; PANSS, Escala de Síndromes Positivos y Negativos.



241World Psychiatry (ed. esp.) 19:2 - Junio 2021

de PPE39,40– también fue comparativamente más breve en nuestra 
cohorte (4,3 semanas) que en estudios previos (121-164 semanas 
en el estudio de Albert et al9, 12 semanas en el estudio de Malla et 
al10, 13 semanas en el estudio de Chang et al8). Estas diferencias 
podrían reflejar la intensidad y la calidad del tratamiento de base 
en nuestro estudio. En particular, a diferencia de otros servicios 
especializados en PPE, el EPPIC proporciona un programa gru-
pal integral y Colocación y Apoyo Individual para promover la 
recuperación social y vocacional como parte del servicio. Alter-
nativamente, los criterios de inclusión y exclusión utilizados para 
garantizar la seguridad del estudio (es decir, la remisión clínica) 
podrían haber dado lugar a una muestra de individuos con mejor 
funcionamiento al inicio6.

En segundo lugar, el nivel sostenido de funcionamiento en el 
grupo TAU podría explicarse por la calidad e intensidad de TAU 
después del tratamiento EPPIC, que incluía opciones de tratamiento 
de seguimiento como servicios multidisciplinarios de salud men-
tal para jóvenes (por ejemplo, servicios de Headspace), así como 
tratamiento psicológico y psiquiátrico subsidiado por el gobierno).

En conjunto, el funcionamiento social de referencia más alto y 
la DUP más breve en nuestra cohorte, junto con la disponibilidad 
de apoyo a la salud mental juvenil financiado con fondos públicos 
después del alta de EPPIC, podrían haber reducido las probabilida-
des de encontrar diferencias grupales en el funcionamiento social 
en el curso del tiempo. Por otra parte, podría ser que Horyzons 
no sea lo suficientemente eficaz para mejorar el funcionamiento 
social en esta población, o que se necesite una modalidad de tra-
tamiento diferente, objetivos terapéuticos diferentes o adicionales, 
o un umbral mínimo o un patrón específico de uso, para demostrar 
mejor funcionamiento social en el seguimiento.

El último postulado señalado está respaldado por nuestro exa-
men de la relación entre los patrones de uso de Horyzons y los 
resultados. Este análisis reveló que los usuarios de Horyzons que 
mostraron un compromiso constante con los componentes sociales 
y terapéuticos de la plataforma digital experimentaron mejoras sig-
nificativas en el funcionamiento social y en los síntomas negativos 
en comparación con los de menor uso y los asignados al grupo TAU 
(después del ajuste de posibles factores de confusión)41.

Una observación clave de este estudio fue que el resultado 
vocacional/educativo mejoró significativamente en el grupo Hory-
zons más TAU en comparación con el grupo TAU, que se deterioró 
durante el mismo periodo. Cabe destacar que los análisis post-
hoc proporcionaron evidencia de un efecto de dosis-respuesta, 
en el que los participantes en el cuartil superior de las sesiones 
(es decir, sesiones >77 veces) mostraron mayor mejora en la 
recuperación vocacional y educativa (OR=59,71; IC del 95%: 

2,40-1484,37; p=0,01) en comparación con los del cuartil infe-
rior de sesiones (es decir, <9 sesiones) (OR=1,40; IC del 95%: 
0,03-72,40; p=0,87).

Este estudio es el primero en demostrar que prolongar la dura-
ción del apoyo después de los servicios especializados en PPE da 
lugar a mejor resultado vocacional/educativo durante un periodo de 
seguimiento prolongado. Este hallazgo tiene importantes implica-
ciones en el tratamiento y la recuperación. La evidencia existente 
indica que los efectos positivos de la Colocación y Apoyo del 
Individuo con PPE pueden disminuir después del periodo de inter-
vención5. Además, asegurar y mantener el empleo y completar la 
educación siguen siendo una prioridad máxima para los jóvenes con 
psicosis, son aspectos críticos de la recuperación de la salud mental 
y el desarrollo normativo, y constituyen un factor protector contra 
la mala salud mental42. Este estudio muestra por primera vez que 
una intervención digital que integre el apoyo por trabajadores voca-
cionales y el contenido vocacional basado en la evidencia es una 
estrategia efectiva para abordar este objetivo crítico de tratamiento 
y prolongar potencialmente los beneficios de las intervenciones 
basadas en la evidencia existentes en esta población.

Los resultados del estudio respaldan el efecto de Horyzons en 
la reducción de la tasa de ingresos hospitalarios después del alta 
de los servicios especializados de PPE. Si bien la diferencia con 
respecto al grupo TAU no alcanzó el nivel de significancia esta-
dística (p=0,07), la tasa diferencial es evidente (13% vs. 27%), y 
las tasas bajas de eventos redujeron significativamente la poten-
cia estadística de este análisis. La validez clínica de este hallazgo 
se ve reforzada por el hallazgo asociado de que los participantes 
asignados a TAU tenían el doble de probabilidades de acudir al 
servicio de urgencias durante el seguimiento en comparación con 
los del grupo Horyzons (39% vs. 19%, p=0,03). Cabe destacar que 
siete participantes diferentes acudieron un total de 12 veces a los 
servicios de urgencias, todas las cuales correspondieron al grupo 
asignado a TAU.

Es posible que Horyzons actúe sobre la angustia, reduciendo la 
utilización de los servicios de urgencias y las hospitalizaciones a 
través del acceso momentáneo a la terapia online y el apoyo social 
y de pares. Esto está en concordancia con investigaciones anteriores 
que muestran que el apoyo social se asocia con disminución del 
riesgo de recaídas en PPE1. El NNT estimado para que Horyzons 
previniera una visita a los servicios de urgencia y un ingreso hos-
pitalario fue de 5 y 7, respectivamente. Esto es comparable con el 
NNT notificado para los programas especializados en PPE para 
prevenir una recaída (NNT=8) y algo más bajo que el NNT con 
antipsicóticos de segunda generación para prevenir una recaída 
(NNT=10)2.

Tabla 5 Variables de resultado secundarias binarias (análisis por intención de tratar)

Horyzons más 
TAU, N (%) TAU, N (%)

Odds ratio (IC 
del 95%) p

Número 
necesario a tratar

Recuperación vocacional o educativa

Inicial 45 (62%) 56 (74%) 5,55 (1,09-28,23) 0,04

18 meses 47 (78%) 44 (70%)

Ingresos hospitalarios por problemas de salud mental 12 (22%) 17 (31%) 0,46 (0,15-1,30) 0,15 11

Ingresos hospitalarios por psicosis 7 (13%) 15 (27%) 0,36 (0,11-1,08) 0,07 7

Visitas a servicios de urgencias 10 (19%) 21 (39%) 0,31 (0,11-0,86) 0,03 5

TAU, tratamiento habitual. Las diferencias significativas se resaltan en negrita.
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Nuestro análisis exploratorio mostró niveles más bajos de sín-
tomas negativos desde el inicio hasta los 12 meses en el grupo 
Horyzons en comparación con el grupo TAU. Sin embargo, este 
efecto se perdió a los 18 meses de seguimiento. Malla et al10 obser-
varon que prolongar la duración de los servicios especializados 
en PPE se asociaba con una mejoría de los síntomas negativos en 
el seguimiento a 5 años en comparación con el TAU. Además, de 
modo similar a nuestras observaciones, Chang et al8 observaron 
una reducción en los síntomas negativos después de un año de 
tratamiento prolongado especializado en PPE que se perdió en el 
seguimiento a 2 y 3 años. Nuestros resultados sugieren que Hory-
zons puede tener efectos favorables durante un tiempo limitado 
sobre los síntomas negativos, que se corresponden con el periodo 
de mayor utilización del programa.

No encontramos evidencia acerca de la eficacia de Horyzons 
sobre otras variables de resultado secundarias como depresión, 
apoyo social, soledad y calidad de vida. Varios factores pueden 
explicar la falta de efectos del tratamiento sobre estas variables. 
En primer lugar, es probable que lograr el efecto del tratamiento 
en variables específicas (por ejemplo, depresión) requiera un 
compromiso intensivo y enfocado en objetivos específicos (por 
ejemplo, rumiación o activación conductual5,6). En segundo lugar, 
Horyzons es una de las primeras intervenciones que aprovecha 
las redes sociales para promover tanto el compromiso como el 
apoyo social. Sin embargo, observamos que, aunque muchos jóve-
nes tenían experiencias positivas de conexión social en Horyzons, 
otros experimentaban barreras (como ansiedad social, paranoia 
y confusión dentro de la red social) que frustraban su necesidad 
de conexión con otras personas43. Se requiere más investigación 
para determinar las características y operaciones óptimas de las 
intervenciones online basadas en las redes sociales para que res-
palden la conectividad, al tiempo que abordan las barreras para 
una participación significativa. 

Con el objetivo de mantener los beneficios de los servicios 
especializados de PPE, Horyzons se utilizó durante un periodo de 
18 meses. Este enfoque es único en el campo de la salud mental. 
Por lo general, las intervenciones online se ofrecen durante un 
periodo medio de 10 semanas44. El compromiso sostenido se ha 
reconocido como un problema prolongado, ya que muchos pacien-
tes no logran concluir más de una o dos sesiones en intervenciones 
online autoguiadas, incluso con apoyo telefónico semanal45. Con 
el objetivo de maximizar el compromiso a largo plazo, el diseño 
de Horyzons aprovechó la tecnología de las redes sociales online, 
aplicó enfoques basados en fortalezas y se basó en la teoría de 
la autodeterminación. Nuestros resultados son alentadores pues 
demuestran que un 80,2% de los usuarios de Horyzons se conec-
taron durante al menos 3 meses, un 47,0% durante 9 meses o más 
y un 29,0% por al menos un año. Estos hallazgos demuestran el 
atractivo de Horyzons en una cohorte difícil de involucrar. 

Este estudio tiene varias fortalezas. Todos los evaluadores de la 
investigación y los terapeutas online recibieron supervisión regular, 
incluyendo verificaciones sistemáticas de la fiabilidad entre evalua-
dores y la adherencia al modelo de terapia. Se hicieron esfuerzos 
significativos para mantener el enmascaramiento de la asignación 
de grupo, y confirmamos que el enmascaramiento fue exitoso. La 
intervención se aplicó en un entorno clínico, lo que aumenta la 
validez clínica y la posibilidad de generalización de los métodos 
y resultados del estudio.

El estudio también tiene algunas limitaciones. En primer lugar, 
el compromiso con Horyzons durante la intervención de 18 meses 
varió significativamente entre los participantes, lo que puede mode-

rar la eficacia del tratamiento. Además, el ensayo fue por necesi-
dad a simple ciego, lo que puede haber tenido un impacto en los 
resultados. Por último, no podemos descartar la posibilidad de 
que el resultado de la aleatorización influyera de alguna manera 
en el proceso de alta, ya que los jóvenes asignados al grupo TAU 
recibieron un plan de alta más cuidadoso en comparación con los 
del grupo Horyzons.

En conclusión, este es el primer estudio que investiga si una 
intervención digital es un enfoque eficaz para mantener los bene-
ficios de los servicios especializados en PPE. Aunque nuestros 
resultados no proporcionaron evidencia que respalde la eficacia de 
Horyzons para mejorar el funcionamiento social en PPE, el funcio-
namiento inicial fue elevado en nuestra cohorte y, contrariamente 
a nuestras expectativas, se mantuvo alto en ambos grupos durante 
todo el estudio. Por otra parte, Horyzons fue eficaz para mejorar 
los logros profesionales/educativos (un aspecto fundamental de la 
recuperación social), al reducir las visitas a los servicios de urgen-
cias y disminuir las tasas de ingresos hospitalarios por psicosis 
después del alta de un servicio especializado en PPE (un objetivo 
central de los servicios de urgencias especializados en PPE). Por 
último, nuestros datos demostraron que Horyzons era atractivo 
para jóvenes con PPE, y muchos participantes participaron durante 
periodos prolongados de tiempo.

Actualmente Horyzons se ha adaptado y se ha probado con 
éxito en servicios especializados en PPE en Estados Unidos46 y 
Canadá47, y se están llevando a cabo esfuerzos de implementa-
ción clínica en ambos países, así como en Australia. En última 
instancia, con los servicios especializados de PPE ahora dispo-
nibles en EEUU, Canadá, Europa, Asia y Australasia, Horyzons 
ofrece una promesa significativa como una intervención novedosa, 
atractiva y sostenible para mejorar la recuperación profesional, 
reducir la utilización de los servicios de urgencias y proporcio-
nar apoyo continuado a jóvenes con PPE más allá de la atención 
especializada.
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Muchos trastornos mentales tienen su inicio con manifestacio-
nes clínicamente relevantes en la infancia o adolescencia, seguido 
frecuentemente por un curso de enfermedad crónica hasta la edad 
adulta1,2. Muchos trastornos con un inicio más temprano se diagnos-
tican inicialmente en la edad adulta, con un retraso que fluctúa, por 
ejemplo, de 6 a 8 años para los trastornos del estado de ánimo y de 9 
a 23 años para los trastornos de ansiedad3. Debido a su interferencia 
con el logro de hitos biopsicosociales, los trastornos mentales y del 
neurodesarrollo en niños y adolescentes son una de las principales 
causas de carga global de enfermedad y de años vividos con discapa-
cidad4. Esta situación hace que la utilización apropiada de tratamien-
tos eficaces y basados en la evidencia para jóvenes con trastornos 
mentales sea una prioridad clave en el campo de la salud pública. 

Hay opciones farmacológicas y psicosociales y de estimulación 
cerebral para el tratamiento de muchos trastornos mentales en niños 

y adolescentes. Sin embargo, para varios de ellos, la que debe-
ría considerarse como estrategia de tratamiento de primera línea  
–basada en la eficacia, efectividad, aceptabilidad y tolerabilidad/
seguridad– sigue siendo incierta.

Se han llevado a cabo diversos ensayos controlados aleatoriza-
dos (ECA) para evaluar la eficacia, aceptabilidad y tolerabilidad de 
los medicamentos para tratar diferentes trastornos en niños y ado-
lescentes. Los resultados de muchos de estos ECA se han agrupado 
en metaanálisis por pares (MA) o metaanálisis en red (NMA)5-8. 
Aunque la mayor parte de los antidepresivos superan al placebo para 
tratar la depresión en adultos9, no se ha demostrado que la mayoría 
de antidepresivos sea superior al placebo en niños y adolescentes 
con trastorno depresivo mayor7,10. De manera similar, aunque en 
menor grado, los antidepresivos pueden no ser tan eficaces en niños 
y adolescentes con trastornos de ansiedad como en adultos11.

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN

Eficacia y aceptabilidad de las intervenciones farmacológicas, 
psicosociales y de estimulación cerebral en niños y adolescentes 
con trastornos mentales: una revisión general
Christoph U. Correll1-4, Samuele Cortese5-9, Giovanni Croatto10, Francesco Monaco11, Damir Krinitski12, 
Gonzalo Arrondo5,13, Edoardo G. Ostinelli14, Caroline Zangani15, Michele Fornaro16, Andrés Estradé17,18, 
Paolo Fusar-Poli17,19-21, Andre F. Carvalho22,23, Marco Solmi10,17
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En esta revista recientemente se ha revisado la evidencia de primer nivel sobre seguridad/tolerabilidad de 80 medicamentos en niño/adolescentes con trastornos 
mentales. Para guiar la práctica clínica, estos datos deben combinarse con evidencia sobre eficacia y aceptabilidad. Además de los medicamentos, las intervenciones 
psicosociales y las técnicas de estimulación cerebral son opciones terapéuticas para niños/adolescentes con trastornos mentales. Para esta revisión general, se 
realizaron búsquedas sistemáticas de metaanálisis en red (NMA) y metaanálisis (MA) de ensayos controlados aleatorizados (ECA) en que se evaluaron 48 medica-
mentos, 20 intervenciones psicosociales y 4 técnicas de estimulación cerebral en niños/adolescentes con 52 trastornos mentales diferentes o grupos de trastornos 
mentales, informando sobre 20 resultados diferentes de eficacia/aceptabilidad. Los resultados principales fueron la reducción de síntomas específicos de enferme-
dad y la interrupción por cualquier causa ("aceptabilidad"). Se incluyeron 14 NMA y 90 MA, que informaron sobre 15 trastornos mentales o grupos de trastornos 
mentales. En general, 21 medicamentos superaron al placebo con respecto a los resultados principales, así como 3 intervenciones psicosociales (mientras que 7 
superaron a la lista de espera/ningún tratamiento). Sobre la base de la evidencia metaanalítica, el perfil de eficacia más convincente fue para las anfetaminas, el 
metilfenidato y, en menor medida, para la terapia conductual en el trastorno por déficit de atención/hiperactividad; aripiprazol, risperidona y varias intervenciones 
psicosociales en el autismo; risperidona e intervenciones conductuales en trastornos de conducta disruptiva; varios antipsicóticos en los trastornos del espectro de 
la esquizofrenia; fluoxetina, la combinación de fluoxetina y terapia cognitivo-conductual (TCC) y terapia interpersonal en la depresión; aripiprazol en la manía; 
fluoxetina y TCC grupal en los trastornos de ansiedad; fluoxetina/inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, TCC y terapia conductual con prevención 
de la exposición y respuesta en el trastorno obsesivo compulsivo; TCC en el trastorno de estrés postraumático; imipramina e intervención conductual de alarma 
en la enuresis; terapia conductual en la encopresis; y terapia familiar en la anorexia nerviosa. Los resultados de esta revisión general de las intervenciones para 
trastornos mentales en niños/adolescentes proporcionan información basada en la evidencia para la toma de decisiones clínicas.
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Por otra parte, los ECA en que se comparan intervenciones 
psicosociales con grupos de control en lista de espera o sin interven-
ción, por lo general muestran una magnitud de efecto considerable 
en los jóvenes con depresión10 o trastornos de ansiedad12. No obs-
tante, cuando se comparan con placebo/intervenciones simuladas, 
desaparecen las observaciones más importantes que favorecen las 
intervenciones psicosociales frente al placebo10,12. Las magnitu-
des de efecto también varían según el diseño, enmascaramiento, 
selección de pacientes (gravedad inicial) y elección del grupo de 
control13 en los ensayos que evalúan tratamientos combinados, cuya 
superioridad a las monoterapias no se ha confirmado de manera 
consistente en y entre trastornos en niños/adolescentes.

Las diferencias en los criterios de inclusión, los resultados y 
una variedad de características que definen la calidad entre MA y 
NMA limitan el valor clínico y el impacto de dicho conjunto de 
evidencia tan rico pero a la vez complejo. Las revisiones generales 
pueden superar estos problemas hasta cierto punto teniendo en 
cuenta la totalidad de la evidencia de los MA y NMA existentes, y 
filtrando las estimaciones metaanalíticas de primer nivel de acuerdo 
con criterios preestablecidos. Es fundamental proporcionar a los 
profesionales clínicos resúmenes estructurados y estandarizados, 
que traduzcan los datos masivos en información clínica procesable. 

Hasta donde sabemos, no se dispone de una revisión general de 
la evidencia de los MA y NMA de ECA sobre la eficacia y acepta-
bilidad de las opciones de tratamiento farmacológico, psicosocial y 
de estimulación cerebral para los síntomas centrales y los problemas 
asociados de la gama completa de trastornos mentales en niños y 
adolescentes. El presente estudio tiene como objetivo llenar este 
vacío, como se hizo anteriormente en esta revista, sobre la seguri-
dad y tolerabilidad de 80 agentes farmacológicos utilizados para 
el manejo de los trastornos mentales del niño y del adolescente14.

Nos enfocamos en la reducción de síntomas específicos de la 
enfermedad y la respuesta al tratamiento como medidas de eficacia, 
y en las medidas de aceptabilidad que podrían compararse entre 
las tres modalidades de tratamiento diferentes; a saber, la inte-
rrupción por cualquier causa y la interrupción relacionada con la 
intolerancia. Siguiendo este enfoque, esta revisión general tiene la 
intención de proporcionar a los médicos un atlas de herramientas 
terapéuticas basado en la evidencia para fundamentar la toma de 
decisiones clínicas, donde se debe lograr un equilibrio entre efi-
cacia, aceptabilidad/tolerabilidad y seguridad. 

MÉTODOS

Criterios de búsqueda, inclusión y exclusión

Esta revisión general siguió un protocolo a priori (disponible 
a petición). Realizamos una búsqueda sistemática en las bases de 
datos PubMed, PsycINFO y Cochrane hasta el 9 de enero de 2021, 
utilizando una combinación exhaustiva de palabras clave (cadena 
de búsqueda completa disponible a petición). También se realizaron 
búsquedas manuales en las bibliografías de los metaanálisis inclui-
dos. Dos autores independientes realizaron la selección de títulos/
resúmenes, la evaluación de textos completos y la extracción de datos 
en una hoja de cálculo de excel predefinida. Un tercer autor verificó 
hasta tres veces los datos extraídos y resolvió cualquier conflicto. 

Se incluyeron: a) NMAs o MAs de ECAs; b) de 48 medicamen-
tos psicotrópicos definidos a priori, 20 intervenciones psicosocia-
les y cuatro intervenciones de estimulación cerebral; c) en niños 
y/o adolescentes; d) con cualquiera de los 52 trastornos mentales 

definidos a priori; e) que informaran sobre 20 resultados definidos 
a priori para cada trastorno específico. Los criterios de exclusión 
fueron: a) revisiones sistemáticas sin metaanálisis; b) combinación 
de otros estudios distintos de los ECAs; c) intervenciones para otros 
trastornos/resultados distintos de los predefinidos.

Siempre que dos NMA o MA informaban sobre la misma com-
binación de trastorno, intervención comparación y resultado, se 
consideró la comparación con más ECAs, siendo el mínimo al 
menos una comparación directa para los AMN. 

Trastornos, intervenciones y comparaciones incluidos 

Los trastornos mentales de interés, según se agruparon en la 
CIE-1115, fueron: a) trastorno del neurodesarrollo (trastorno del 
espectro autista, trastorno por déficit de atención con hiperactivi-
dad (TDAH), trastornos del desarrollo intelectual, trastornos del 
desarrollo del lenguaje o de la audición, trastornos del desarrollo 
del aprendizaje, trastornos del desarrollo de la coordinación motora; 
b) esquizofrenia y otros trastornos psicóticos primarios (esquizo-
frenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizotípico, trastorno 
psicótico agudo y transitorio); c) catatonia; d) trastornos del estado 
de ánimo (trastorno bipolar y relacionados, trastornos depresivos); 
e) trastornos de ansiedad o relacionados con el miedo (trastorno 
de ansiedad generalizada, trastorno de pánico, agorafobia, fobia 
específica, trastorno de ansiedad social, trastorno de ansiedad por 
separación, mutismo selectivo); f) trastornos obsesivo-compulsivos 
y relacionados (trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno dismórfico 
corporal, trastornos repetitivos centrados en el cuerpo); g) trastornos 
del movimiento (trastorno de Tourette, otros trastornos por tics); 
h) trastornos específicamente asociados con estrés (trastorno de 
estrés postraumático (TEPT), TEPT complejo, trastorno de duelo 
prolongado, trastorno de apego reactivo, trastorno de compromiso 
social desinhibido); i) trastornos disociativos (trastorno de síntomas 
neurológicos disociativos, amnesia disociativa, trastorno de trance, 
trastorno de identidad disociativa); j) trastornos de la alimentación 
y la conducta alimentaria (anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, tras-
torno por atracón, trastorno por evitación-restricción de la ingesta 
de alimentos, pica, trastorno de rumiación-regurgitación); k) trastor-
nos de la eliminación (enuresis, encopresis); l) trastorno de distress 
corporal o de experiencia corporal (trastorno de distress corporal, 
trastorno disfórico de la integridad corporal); m), trastornos debidos 
al consumo de sustancias o a conductas adictivas; n) trastornos del 
control de impulsos (piromanía, cleptomanía, trastorno de conducta 
sexual compulsiva, trastorno explosivo intermitente); o) trastornos 
de la conducta disruptiva o disociales (trastorno de oposición desa-
fiante, trastorno de la conducta).

Las intervenciones consistieron en medicamentos, intervencio-
nes psicosociales y técnicas de estimulación cerebral.

Los medicamentos incluían antidepresivos (bupropión, mir-
tazapina, nefazodona, vilazodona, desvenlafaxina, duloxetina, 
venlafaxina, citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, 
paroxetina, sertralina, clomipramina, desipramina, imipramina, 
nortriptilina, amitriptilina); antipsicóticos (flufenazina, haloperidol, 
molindona, trifluoperazina, amisulprida, aripiprazol, asenapina, clo-
zapina, loxapina, lurasidona, olanzapina, paliperidona, quetiapina, 
risperidona, tioridazina, ziprasidona); medicamentos anti-TDAH 
(anfetaminas, atomoxetina, clonidina, guanfacina, metilfenidato, 
modafinilo); estabilizadores del estado de ánimo (carbamazepina, 
lamotrigina, litio, oxcarbazepina, topiramato, valproato); y otros 
(oxibutinina, desmopresina).
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Las intervenciones psicosociales consistieron en terapia con-
ductual, terapia cognitivo-conductual (TCC), terapia de resolu-
ción de problemas, terapia conductual dialéctica, terapia familiar, 
psicoterapia interpersonal, terapia basada en la mentalización, 
psicoterapia psicodinámica, terapia de apoyo, entrenamiento en 
habilidades sociales, terapia de aceptación y compromiso, mindful-
ness (atención plena), desensibilización y reprocesamiento de los 
movimientos oculares, terapia de exposición narrativa, terapia de 
rehabilitación cognitiva, entrenamiento cognitivo, terapia de inte-
racción paterno-filial, ludoterapia, arteterapia y terapia ocupacional.

Las intervenciones de estimulación cerebral se basaron en esti-
mulación magnética transcraneal, estimulación transcraneal con 
corriente directa, terapia electroconvulsiva y neurorretroalimen-
tación (neurofeedback).

Los comparadores se etiquetaron como fármaco activo, inter-
vención psicosocial activa, tratamiento habitual (TAU)/intervención 
psicosocial de baja intensidad, lista de espera/ausencia de trata-
miento, o placebo/tratamiento simulado.

Resultados

Los resultados principales fueron la reducción de los síntomas 
primarios específicos de la enfermedad y la suspensión por cual-
quier causa (“aceptabilidad”).

Los resultados secundarios continuos fueron medidas de con-
ducta agresiva, ansiedad (aparte de los trastornos de ansiedad), 
cognición (aparte del TDAH), síntomas depresivos (diferentes al 
episodio/trastorno depresivo), irritabilidad, pensamiento suicida, 
gravedad de la enfermedad general, funcionamiento (según lo defi-
nieron los autores) y calidad de vida.

Los resultados categóricos secundarios fueron la respuesta 
al tratamiento definida en el estudio, la remisión, recaída, hos-
pitalización, suspensión debida a ineficacia, suspensión debida a 
intolerancia, tentativa de suicidio, suicidio consumado y muerte. 
Cuando estuvieron disponibles, se consideraron por separado las 
estimaciones del tratamiento por parte de profesionales clínicos, 
maestros, padres y niños/adolescentes.

Calidad de la evidencia

La calidad de los MA y NMA se midió utilizando una Herra-
mienta de Medición para la Evaluación de Múltiples Revisiones 
Sistemáticas (AMSTAR-PLUS)16,17 a fin de cuantificar tanto la 
calidad metodológica de los MA y NMA con los primeros 11 
apartados (AMSTAR) como de los ECA incluidos con 6 apartados 
adicionales (AMSTAR-Contenido).

La calidad metodológica se clasificó en baja (<4), media (4-7) y 
alta (>7). La calidad del contenido se clasificó en baja (<4), media 
(4-6) y alta (>6). La puntuación más baja entre la calidad metodoló-
gica y de contenido determinó la calidad general del MA o NMA. 

Análisis estadístico

Convertimos los resultados continuos no estandarizados, como 
las diferencias de medias ponderadas, en diferencias de medias 
estandarizadas (SMD) y los resultados binarios en odds ratio (OR) 
con el Metaanálisis Integral (CMA), Versión 318. A continuación, 
calculamos la SMD media para el resultado primario de eficacia 

en las intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimu-
lación cerebral para cada trastorno en comparación con placebo/
tratamiento simulado y lista de espera/ninguna intervención, así 
como para los estudios de monoterapia controlada activa y de tra-
tamiento combinado, priorizando la calificación del profesional 
clínico, seguida de las estimaciones por parte de los maestros, 
padres y por último del sujeto. Para la respuesta al tratamiento, en 
caso de que no hubiera datos disponibles para el resultado primario 
continuo de eficacia, convertimos los OR en SMD, utilizando CMA. 

Cuando no fue posible la conversión de los datos, mantuvimos 
las magnitudes de efecto originales según se informaron. Cuando 
incluimos datos de metaanálisis que utilizaron modelos de efectos 
fijos, recalculamos el metaanálisis utilizando modelos de efectos 
aleatorios19. Para una comparación consistente y fácil, armonizamos 
las magnitudes de efecto de la siguiente manera: SMD<0 favorece 
la intervención, OR/cociente de riesgos (RR)<1 favorece la inter-
vención para suspensión, suicidio o recaída, mientras que OR/RR>1 
favorece la intervención para respuesta o remisión.

RESULTADOS

Resultados de la búsqueda y cobertura de la literatura

El proceso de búsqueda se describe en la Figura 1. De 5.231 
resultados iniciales, evaluamos 910 MA y NMA a nivel de texto 
completo. De estos, excluimos 806, con motivos específicos (lista 
disponible a petición). En la Tabla 1 está disponible la lista de 
todos los MA y NMA incluidos, indicando también el número de 
ECA y participantes incluidos, así como la calidad metodológica 
(puntuación AMSTAR) junto con la calidad de los ECA incluidos 
(puntuación mediana de AMSTAR-Contenido).

Finalmente, incluimos 14 NMA y 90 MA, que informaron sobre 
15 trastornos o grupos de trastornos. Para el TDAH, incluimos 3 
NMA5,20,21 y 21 MA22-42; para el autismo, 1 NMA43 y 21 MA12,44-63 
(incluido uno que se enfocó en trastornos de ansiedad concomi-
tantes y autismo)12; para los trastornos depresivos, 2 NMA7,10 y 
7 MA64-70; para el trastorno obsesivo-compulsivo 1 NMA71 y 6 
MA72-77; para los trastornos de ansiedad, 2 NMA11,78 y 5 MA12,79-82 
(más 2 MA específicos para trastornos de ansiedad social83,84); para 
la enuresis, 1 NMA85 y 6 MA86-91, para los trastornos de conducta 
disruptiva/disocial/ trastornos de la conducta, 5 MA92-96 (más 1 
enfocado en jóvenes con TDAH concomitante)25; para los tras-
tornos de la conducta alimentaria, 1 NMA97 y 4 MA98-101; para 
los trastornos del espectro de la esquizofrenia, 3 NMA8,102,103 y 2 
MA104,105; para el trastorno bipolar, 4 MA106-109; para el trastornos 
de tics, 2 MA110,111; para el trastorno de Tourette, 2 MA112,113; para 
la encopresis, 2 MA114,115; para el trastornos de coordinación del 
desarrollo, 1 MA116; y para el TEPT, 1 MA117. 

En general, un 85,4% de los medicamentos seleccionados a 
priori estaban cubiertos para al menos uno de los dos resultados 
principales, que fue el caso para el 55% de las intervenciones psi-
cosociales y el 25% de las intervenciones de estimulación cerebral. 
Además, el 70% de los resultados seleccionados a priori se cubrie-
ron a través de tratamientos de medicación en monoterapia (medi-
camentos anti-TDAH: 65%; antidepresivos: 55%; antipsicóticos: 
40%; estabilizadores del estado de ánimo: 25%), 80% a través de 
intervenciones psicosociales y 20% a través de las intervenciones 
de estimulación cerebral. 

Entre los tratamientos de medicación en monoterapia que cuen-
tan con datos sobre los resultados principales, los más abordados 
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en la literatura fueron atomoxetina (11 resultados); metilfenidato (9 
resultados); anfetaminas y risperidona (8 resultados); aripiprazol, 
fluoxetina, guanfacina, lurasidona y quetiapina (7 resultados); y 
asenapina, clonidina, olanzapina, paliperidona y sertralina (6 resul-
tados). Las intervenciones psicosociales en monoterapia que más 
se abordaron en la literatura fueron TCC (12 resultados), terapia 
conductual (9 variables), terapia de interacción paterno-filial (7 
resultados) y terapias orientada a TCC, de orientación psicodi-
námica y de familia (6 resultados). Entre las intervenciones de 
estimulación cerebral, el neurofeedback fue la única modalidad con 
datos que pudieron incluirse en esta revisión general (4 resultados).

Calidad de la evidencia incluida

Entre los 14 NMA de ECA, la puntuación media de AMSTAR 
fue 9,5 (rango intercuartílico, IQR: 7-11) y la puntuación media de 
AMSTAR-Contenido fue 4 (IQR: 2,75-5). La puntuación de calidad 
general media en todas las magnitudes de efecto fue baja en 6 NMA 
(42,9%), moderada en 6 (42,9%) y alta en las 2 restantes (14,2%). 

Entre los 90 MA de ECA, la puntuación media de AMSTAR fue 
de 9 (IQR: 7-10) y la puntuación media de AMSTAR-Contenido fue 
de 2 (IQR: 1-3). La puntuación de calidad general media en todas 
las magnitudes de efecto fue baja en 71 MA (78,9%), moderada 
en 19 (21,1%) y alta en ninguna. 

Entre los NMA y MA de ECA de medicamentos, la puntuación 
media de calidad de AMSTAR fue de 10 (IQR: 7-11), siendo baja 
en 0,8%, moderada en 24,7% y alta en 74,4% de los NMA/MA, 
mientras que la puntuación media de calidad de AMSTAR-Conte-
nido fue 4 (IQR: 3-5); siendo baja en 30,1%, moderada en 58,6% 
y alta en 11,3%. 

En todos los NMA y MA de los ECA de intervenciones psico-
sociales, la puntuación media de calidad de AMSTAR fue 11 (IQR: 
10-12), siendo baja en ninguno de los NMA/MA, moderada en el 
8,2% y alta en el 91,8%, mientras que la media de la puntuación de 
calidad en AMSTAR-Contenido fue de 2 (IQR: 1-3), siendo baja 
en 87,4%, moderada en 12,6% y elevada en ninguno.

En todas las intervenciones de estimulación cerebral, la pun-
tuación media de calidad de AMSTAR fue de 9 (IQR: 8-10), 
siendo baja en ninguno de los NMA/MA, media en 16,7% y alta 
en 83,3%; mientras que la media de la puntuación de calidad de 
AMSTAR-Contenido fue de 2 (IQR: 1-4), siendo baja en 66,7%, 
moderada en 33,3% y elevada en ninguno.

Eficacia, aceptabilidad y tolerabilidad de las intervenciones 
farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral 
(Tablas 2-7)

TDAH

Los resultados para el TDAH se muestran en las Tablas 2, 
6 y 7. Las anfetaminas, metilfenidato, desipramina y modafinilo 
tuvieron la magnitud de efecto más grande para el resultado de 
eficacia primario.

Enfocándose en las dos mejores intervenciones, las anfetaminas 
tuvieron la magnitud de efecto máxima según el resultado primario 
de eficacia calificado por un profesional clínico frente al placebo 
(tamaño del efecto grande), y fueron superiores al placebo también 
con respecto a la respuesta (tamaño del efecto grande), comporta-
miento agresivo (tamaño del efecto grande), funcionamiento acadé-
mico (tamaño del efecto medio), gravedad de la enfermedad global 

Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA. MA, metaanálisis; NMA, metaanálisis en red.

Registros después de eliminar
duplicados (N=5.231)

Registros evaluados
(N=5.231)

Registros excluidos
(N= 4.321)

Registros identificados a través de
la búsqueda en bases de datos

(N=5.137)

Artículos de texto completo
evaluados para elegibilidad

(N=910)

Artículos de texto completo
incluidos (N=104)
MA: 90, NMA: 14

Artículos de texto
completo excluidos

(N=806)

Registros adicionales identificados
a través de otras fuentes

(N=94)



248 World Psychiatry (ed. esp.) 19:2 - Junio 2021

Tabla 1 Metaanálisis en red y por pares de ensayos controlados aleatorizados (ECA) de intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación 
cerebral en niños y adolescentes con trastornos mentales incluidos en la revisión general

Fuente

Número 
de ECAs/
pacientes Intervención Controles Resultados A C

Trastornos de ansiedad

Wang et al79 MA 115/7.719 AD PBO PE, REM 10 4

Dobson et al11 NMA 22/2.623 AD PBO RES, ACD, AED, S 7 5

Zhang et al80 MA 7/358 CB WL/NT PE 9 2

James et al12 MA 87/5.964 CB PBO, WL/NT, TAU, PS PE, REM, DEP, F, ACD 11 3

Zhou et al78 NMA 101/6.625 CB PBO, WL/NT, TAU, PS PE, QoL, ACD 11 2

Sigurvinsdóttir et al81 MA 81/5.913 CB WL/NT, TAU, PS REM 10 1

James et al82 MA 41/1.955 CB TAU, PS PE, REM 11 1,5

Anorexia nerviosa

Fisher et al99 MA 21/1.407 FB TAU, PS PE, ACD, REM 10 1

van den Berg et al100 MA 15/1.279 PS TAU PE 9 2

Zeeck et al97 NMA 18/1.247 FB, PSD-O PS PE 7 1

Trastorno de ansiedad social

Yang et al83 MA 17/1.134 CB PBO, WL/NT PE, REM, DEP, QoL, ACD 10 2

Kreuze et al84 MA 42/3.239 CB PBO, TAU, LIP AG, F 10 2,5

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH)

Cortese et al5 NMA 133/18.199 AD, STIM, α2 PBO, AD, STIM PE, AED, GLO 11 9

Otasowie et al22 MA 6/216 AD PBO PE, GLO 10 3

Punja et al23 MA 23/2.675 STIM PBO PE, COG, GLO 10 4

Stuhec et al34 MA 28/4.699 AD PBO PE 8 2

Luan et al21 NMA 73/15.025 AD, STIM, α2 PBO, PHARMA PE, AED, ID 7 4

Catalá-López et al20 NMA 190/26.114 AP, AD, STIM, α2,
CB, CT, NF, COMB

PBO RES, ACD, GLO 10 4

Schachter et al36 MA 62/2.897 STIM PBO AG 9 1

Schwartz et al37 MA 25/3.928 AD, STIM PBO AG, F, QoL, S 7 5

Coghill et al38 MA 60/1.993 STIM PBO COG 8 2

Storebo et al39 MA 185/12.245 STIM PBO QoL 8 5

Bangs et al40 MA 32/7.248 AD, STIM PBO S 3 4

Hirota et al41 MA 12/2.276 α2+ PBO PE, ACD, AED, ID 6 3,5

Storebo et al42 MA 25/2.690 SKILL, COMB WL/NT PE, COG, F 11 2

Sun et al24 MA 8/423 STIM PBO PE, ACD, AED 11 2

Battagliese et al25 MA 24/1.690 BT MIX PE, AG, COG, F 7 1

Faraone et al26 MA 4/216 STIM STIM AG 2 3

Van Doren et al27 MA 10/506 NF PHARMA, PS PE, RES, ACD 8 2

Cortese et al28 MA 16/759 CT MIX PE, COG 11 1

Daley et al29 MA 32/2.077 BT MIX PE, COG 9 2

Bikic et al30 MA 12/1.054 SKILL MIX PE, COG 8 2

Mulqueen et al31 MA 8/399 BT MIX PE 6 1

Cortese et al32 MA 13/520 NF MIX PE, COG 9 1,5

Bussalb et al33 MA 16/706 NF MIX PE 4 2

Faraone et al35 MA 7/384 STIM PBO AG 2 2
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Tabla 1 Metaanálisis en red y por pares de ensayos controlados aleatorizados (ECA) de intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación 
cerebral en niños y adolescentes con trastornos mentales incluidos en la revisión general (continuación)

Fuente

Número 
de ECAs/
pacientes Intervención Controles Resultados A C

Trastorno del espectro autista 

Maneeton et al44 MA 3/408 AP PBO PE, RES, GLO 7 4

Maneeton et al52 MA 7/372 AP PBO REL, RES 7 3,5

Zhou et al53 MA 64/3.499 STIM PBO PP 9 3

Murza et al54 MA 16/837 SKILL WL/NT F 8 0,5

Fletcher-Watson et al56 MA 22/695 SKILL WL/NT, TAU F 10 1

Sturman et al55 MA 4/113 STIM PBO PE 10 1

Cohen et al57 MA 15/995 AP PBO RES 5 1

Hirota et al58 MA 7/171 MS PBO RES, AG, ACD, AED, ID 6 4

Fallah et al43 NMA 8/878 AP PBO, AP AG 7 1

D’Alò et al59 MA 15/1.124 AP PBO ACD, AED 9 5

Ospina et al60 MA 69/2.585 BT WL/NT, PS PE 9 1

Reichow et al61 MA 5/196 SKILL WL/NT PE 10 1

James et al12 MA 87/5.964 CB WL/NT, TAU ANX 11 0,5

Tachibana et al62 MA 32/594 PS TAU PE 11 1

Nevill et al63 MA 19/1.205 PCI TAU/LIP, MIX PE, COG 5 1

Yu et al45 MA 14/555 BT TAU PE, F 9 0

Oono et al46 MA 17/919 PCI MIX PE, F, GLO 10 1

Parson et al47 MA 21/925 SKILL MIX PE 9 1

Kreslins et al48 MA 10/470 CB MIX ANX 9 0

Tarver et al49 MA 9/521 PCI MIX AG 8 2

Soares et al50 MA 18/1.266 SKILL MIX F 8 2

Postorino et al51 MA 8/653 PCI MIX IR 8 1

Trastorno bipolar, trastorno depresivo

Maneeton et al106 MA 3/251 AP PBO PE, RES, REM, GLO, ACD, 
AED

9 3

Trastorno bipolar, episodio maníaco

Meduri et al107 MA 22/5.437 AP PBO PE, RES, ACD, AED, ID 10 5

Liu et al108 MA 46/2.666 MS PBO RES 7 6

Jochim et al109 MA 25/3.252 MS, AP PBO, MS ACD 10 4

Bulimia nerviosa

Linardon et al101 MA 79/NR CB PS PE 6 0

Trastornos depresivos

Zhou et al10 NMA 71/9.510 AD, PSD-O, FB, 
CB, COMB

PBO, WL/NT, TAU/LIP, 
PHARMA, PS

PE, ACD, S 11 5

Cipriani et al7 NMA 34/5.260 AD PBO, PHARMA RES, AED 11 5

Spielmans & Gerwig64 MA 8/1.756 AD PBO QoL 5 5

Kato et al65 MA 40/8.890 AD PBO REL 9 3

Whittington et al66 MA 2/376 AD PBO REM 9 2,5

Watanabe et al67 MA 27/1.744 PSD-O WL/PBO RES 7 2

Cox et al68 MA 9/882 AD, CB, COMB PHARMA, PS REM, S 10 3
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Tabla 1 Metaanálisis en red y por pares de ensayos controlados aleatorizados (ECA) de intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación 
cerebral en niños y adolescentes con trastornos mentales incluidos en la revisión general (continuación)

Fuente

Número 
de ECAs/
pacientes Intervención Controles Resultados A C

Dubicka et al69 MA 5/1.206 COMB PHARMA, PS RES, F, S 7 3

Klein et al70 MA 11/809 CB MIX PE 8 4

Trastornos de conducta disruptiva/disocial/trastornos de la conducta

Seida et al92 MA 62/NR AP PBO PE, AG, GLO 9 3,5

Loy et al93 MA 10/896 AP PBO PE, AG 10 4

Pringsheim et al94 MA 18/1.195 MS PBO AG 10 2

Ipser & Stein95 MA 14/823 PHARMA PBO AG, ACD, GLO, RES 6 1,5

Battagliese et al25 MA 24/1.690 CB WL/NT, MIX PE 7 1,5

McQuire et al96 MA 14/912 AP, MS PBO AG 8 2

Trastorno de coordinación del desarrollo

Miyahara et al116 MA 15/649 SKILL WL/NT PE 10 1

Trastornos de la conducta alimentaria

Couturier et al98 MA 6/369 FB PS REM 8 3

Encopresis

Freeman et al114 MA 10/562 COMB TAU PE, RES 7 1

Brazzelli et al115 MA 21/1.371 COMB TAU RES 10 1

Enuresis

Caldwell et al86 MA 74/5.983 BT, COMB PHARMA, PS, WL/NT PE, RES 11 1

Caldwell et al87 MA 64/4.071 AD, COMB PBO, PHARMA, PS PE, RES 11 1

Caldwell et al88 MA 16/1.643 BT PS, WL/NT RES 10 1

Buckley et al89 MA 27/1.803 SKILL, COMB TAU, PHARMA REM 10 1

Deshpande et al90 MA 40/2.440 AD, COMB PHARMA RES, REL 10 1

Peng et al91 MA 15/1.502 PHARMA PS ACD 9 4

Song et al85 NMA 18/1.649 PHARMA, COMB PHARMA, PS RES, REL 9 4

Trastorno obsesivo-compulsivo

Skapinakis et al71 NMA 86/15.585 AD, CB, COMB BO, WL/NT, PHARMA, PE, ACD 10 3

Maneeton et al72 MA 3/188 AD PS PBO RES, GLO 9 2

McGuire et al73 MA 20/1.296 AD, CB PBO, TAU/LIP, WL/NT RES, REM 8 1

Locher et al74 MA 36/6.778 AD PBO AED 10 4

Geller75 MA 12/1.044 AD PBO GLO 8 3

Uhre et al76 MA 12/791 CB, AD PBO, WL/NT, PS REM, F, QoL 9 1

Johnco et al77 MA 21/1.423 CB, AD PBO, WL/NT, TAU/LIP, PS ACD 6 1

Trastorno de estrés postraumático

Gillies et al117 MA 14/758 CB WL/NT, TAU/LIP PE, RES, ANX, DEP, ACD 10 1

Trastornos del espectro de la esquizofrenia

Krause et al102 NMA 28/3.003 AP PBO, PHARMA PE, RES, ACD, ID 11 3

Arango et al103 NMA 13/2.210 AP PBO, PHARMA GLO, AED 9 7

Pagsberg et al8 NMA 12/2.158 AP PBO, PHARMA GLO 8 3
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(tamaño del efecto grande) y menos interrupciones debidas a la 
ineficacia (tamaño del efecto grande), sin diferencias significativas 
con respecto a la interrupción por cualquier causa (“aceptabilidad”) 
o interrupción debido a la intolerancia (Tabla 2).

El metilfenidato tuvo tamaños de efecto de medianos a grandes 
con respecto al resultado primario de eficacia versus placebo en 
diferentes evaluadores, y fue superior al placebo con respecto a 
la cognición distinta de la atención en general (tamaño del efecto 
pequeño a mediano), mejoría global de la enfermedad (tamaño 
del efecto grande), calidad de vida (tamaño del efecto medio), 
aceptabilidad (tamaño del efecto pequeño) y menos interrupciones 
por ineficacia (tamaño del efecto medio), sin diferencias significa-
tivas en cuanto a la interrupción por intolerancia. La eficacia del 
metilfenidato también se confirmó en jóvenes con discapacidad 
intelectual concomitante (Tabla 2).

Clonidina, guanfacina y atomoxetina también fueron eficaces en 
lo que respecta al resultado primario de eficacia, pero con resultados 
menos consistentes entre los evaluadores. Entre las intervenciones 
psicosociales, el entrenamiento en habilidades sociales mejoró el 
resultado primario de eficacia y el funcionamiento (tamaño del 
efecto de pequeño a medio); sin embargo, el grupo de control estaba 
en lista de espera/sin tratamiento. Sólo la terapia conductual superó 
al placebo en respuesta (tamaño del efecto pequeño), impacto en 
la gravedad de la enfermedad global (tamaño del efecto pequeño) 
y aceptabilidad (tamaño del efecto pequeño). El neurofeedback no 
mostró ningún resultado de eficacia significativo, ni surgió ninguna 
diferencia en la aceptabilidad (Tabla 2).

Los agonistas alfa-2 fueron una estrategia de aumento eficaz 
cuando se añadieron a estimulantes frente a placebo (magnitud de 
efecto pequeña). Cabe destacar que las intervenciones combinadas, 
y específicamente metilfenidato con entrenamiento para padres 
o con clonidina, y atomoxetina con entrenamiento para padres, 
mostraron grandes tamaños de efecto con respecto a la respuesta 
frente a placebo (Tabla 2). Además, la terapia conductual más esti-
mulantes fue superior tanto a la terapia conductual sola como a los 
estimulantes solos con respecto a la respuesta (tamaño del efecto 
grande), sin diferencias en la aceptabilidad (Tabla 6).

En las comparaciones directas, las anfetaminas tuvieron mejor 
desempeño que el metilfenidato, que fue mejor que bupropión 
(magnitud de efecto grande) y atomoxetina (magnitud de efecto 
pequeña) en el resultado primario de eficacia. Las anfetaminas 
fueron superiores a la atomoxetina para reducir la suspensión a 
causa de ineficacia, y mejores que el metilfenidato para la conducta 
agresiva (magnitud de efecto pequeña), mientras que metilfenidato 
fue superior a atomoxetina en lo que respecta a aceptabilidad (mag-
nitud de efecto mediana), y a guanfacina en lo que respecta a menos 
suspensión debida a intolerancia (magnitud de efecto mediana). Los 
estimulantes fueron superiores al neurofeedback con respecto a la 
cognición, y el neurofeedback superó al entrenamiento cognitivo 
en aceptabilidad (Tabla 6).

Trastorno del espectro autista

En las Tablas 2, 5, 6 y 7 se muestran los resultados para el 
trastorno del espectro autista.

Aripiprazol fue superior al placebo en lo que respecta al resul-
tado primario de eficacia, así como a la respuesta, comportamiento 
agresivo, gravedad de la enfermedad global y aceptabilidad (todos 
los tamaños de efecto pequeños). La risperidona mostró el mismo 
perfil, pero con un tamaño de efecto grande con respecto a la res-
puesta. Tanto aripiprazol como risperidona no fueron diferentes del 
placebo con respecto a la interrupción debida a intolerancia (Tabla 2).

Entre las intervenciones psicosociales, el entrenamiento en 
habilidades sociales tuvo un tamaño de efecto de pequeño a grande 
con respecto al resultado primario de eficacia y funcionamiento, 
y la TCC tuvo un efecto grande con respecto a la ansiedad en los 
diferentes grupos de control (Tabla 2). La terapia de interacción 
paterno-filial y otras intervenciones psicosociales mixtas tuvieron 
un tamaño de efecto pequeño a mediano para el resultado primario 
de eficacia versus TAU, así como un efecto pequeño con respecto a 
la cognición. La terapia de interacción paterno-filial también mejoró 
la agresividad (tamaño del efecto medio), la irritabilidad (tamaño 
del efecto medio) y el funcionamiento (tamaño del efecto grande). 

Tabla 1 Metaanálisis en red y por pares de ensayos controlados aleatorizados (ECA) de intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación 
cerebral en niños y adolescentes con trastornos mentales incluidos en la revisión general (continuación)

Fuente

Número 
de ECAs/
pacientes Intervención Controles Resultados A C

Sarkar & Grover104 MA 15/995 AP PHARMA PE 5 1

Kuman et al105 MA 13/1,112 AP PHARMA AED 8 1

Trastorno de tics

Bloch et al110 MA 9/477 STIM, AD PBO PE 4 1

Yu et al111 MA 15/1,070 MS PHARMA RES 7 3

Trastorno de Tourette

Hollis et al112 MA 40/2,422 AP, α2, STIM, BT PBO, MIX PE 8 1

Zheng et al113 MA 6/528 AP PHARMA PE 10 2

MA, metaanálisis; NMA, metaanálisis en red; A, AMSTAR; C, AMSTAR-Contenido (mediana); AD, antidepresivos; CB, de base cognitiva; FB, de base familiar; PS, 
psicosocial activa; PSD-O, de orientación psicodinámica; STIM, estimulantes; α2, agonistas α2 (+=aumento con); AP, antipsicóticos; CT, dirigida a la cognición; NF, 
neurofeedback; COMB, combinación de más de un tratamiento; SKILL, entrenamiento en habilidades; BT, terapia conductual; MS, estabilizadores del estado de ánimo; PCI, 
interacción paterno-filial; PHARMA, medicación mixta; PBO, placebo; WL, lista de espera; NT, sin tratamiento; TAU, tratamiento habitual; LIP, intervención psicosocial de 
baja intensidad; MIX, grupo activo mixto/control inactivo; PE, resultado principal de eficacia; REM, remisión; REL, recaída; RES, respuesta; S, tendencias suicidas; ACD, 
suspensión por cualquier causa; AED, suspensión debida a efectos adversos; ID, suspensión debida a ineficacia; DEP, síntomas depresivos; ANX, síntomas de ansiedad; 
AG, agresividad; QoL, calidad de vida; GLO, gravedad general de la enfermedad; COG, cognición; F, funcionamiento; NR, no comunicado.
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Tabla 2 Eficacia y efectividad de las intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos del neurodesarrollo y conducta disruptiva/disocial/ trastornos de la conducta

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH)

Intervenciones farmacológicas

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Anfetaminas SMD=–1,02 (–1,19 a –0,85) PBO/Simulado 46/9.926 H

Metilfenidato SMD=–0,78 (–0,93 a –0,62) PBO/Simulado 46/9.926 H

Clonidina SMD=–0,71 (–1,17 a –0,24) PBO/Simulado 46/9.926 H

Guanfacina SMD=–0,67 (–0,85 a –0,50) PBO/Simulado 46/9.926 H

Modafinilo SMD=–0,62 (–0,84 a –0,41) PBO/Simulado 46/9.926 H

Atomoxetina SMD=–0,56 (–0,66 a –0,45) PBO/Simulado 46/9.926 H

Eficacia (evaluada por maestros) Desipramina SMD=–0,97 (–1,66 a –0,28) PBO/Simulado 2/89 L

Metilfenidato SMD=–0,82 (–1,16 a –0,48) PBO/Simulado 16/1.843 H

Modafinilo SMD=–0,76 (–1,15 a –0,37) PBO/Simulado 16/1.843 H

Anfetaminas SMD=–0,55 (–0,83 a –0,27) PBO/Simulado 5/745 M

Guanfacina SMD=–0,63 (–1,62 a 0,35) PBO/Simulado 16/1.843 H

Atomoxetina SMD=–0,32 (–0,82 a 0,18) PBO/Simulado 16/1.843 H

Eficacia (evaluada por los padres) Desipramina SMD=–1,42 (–1,99 a –0,85) PBO/Simulado 2/99 L

Anfetaminas SMD=–1,07 (–1,36 a –0,79) PBO/Simulado 23/3.796 H

Metilfenidato SMD=–0,84 (–0,95 a –0,72) PBO/Simulado 23/3.796 H

Atomoxetina SMD=–0,60 (–0,71 a –0,50) PBO/Simulado 23/3.796 H

Modafinilo SMD=–0,46 (–0,61 a –0,31) PBO/Simulado 23/3.796 H

Bupropión SMD=–0,32 (–0,69 a 0,05) PBO/Simulado 2/124 L

Guanfacina SMD=–0,23 (–0,90 a 0,45) PBO/Simulado 23/3.796 H

Eficacia (evaluación mixta) Atomoxetina SMD=–0,17 (–0,23 a –0,11) PBO/Simulado 36/7.579 M

Anfetaminas SMD=–0,18 (–0,28 a –0,09) PBO/Simulado 36/7.579 M

Metilfenidato SMD=–0,14 (–0,21 a –0,08) PBO/Simulado 36/7.579 M

Guanfacina SMD=–0,16 (–0,26 a –0,05) PBO/Simulado 36/7.579 M

Clonidina SMD=–0,10 (–0,23 a 0,03) PBO/Simulado 36/7.579 M

Respuesta Desipramina OR=36,76 (9,17-214) PBO/Simulado 113/19.398 M

Anfetaminas OR=7,45 (5,1-11,09) PBO/Simulado 113/19.398 M

Modafinilo OR=5,51 (3,04-10,32) PBO/Simulado 113/19.398 M

Metilfenidato OR=5,26 (4,09-6,82) PBO/Simulado 113/19.398 M

Clonidina OR=3,96 (1,89-8,41) PBO/Simulado 113/19.398 M

Atomoxetina OR=3,63 (2,81-4,73) PBO/Simulado 113/19.398 M

Guanfacina OR=3,29 (2,27-4,82) PBO/Simulado 113/19.398 M

Conducta agresiva Anfetaminas SMD=–1,15 (–1,38 a –0,93) PBO/Simulado 3/84 L

Metilfenidato SMD=–0,26 (–1,10 a 0,68) PBO/Simulado 2/181 L

Atomoxetina RR=1,34 (0,91 a 1,97) PBO/Simulado 15/2.067 M

Cognición: memoria ejecutiva Metilfenidato SMD=–0,26 (–0,39 a –0,13) PBO/Simulado 7/468 L

Cognición: memoria no ejecutiva Metilfenidato SMD=–0,60 (–0,79 a –0,41) PBO/Simulado 8/635 L

Cognición: tiempo de reacción Metilfenidato SMD=–0,21 (–0,30 a –0,12) PBO/Simulado 21/1.095 L

Cognición: inhibición de la respuesta Metilfenidato SMD=–0,41 (–0,55 a –0,27) PBO/Simulado 16/846 L



253World Psychiatry (ed. esp.) 19:2 - Junio 2021

Tabla 2 Eficacia y efectividad de las intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos del neurodesarrollo y conducta disruptiva/disocial/ trastornos de la conducta (continuación)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Aceptabilidad Clonidina OR=0,40 (0,20-0,78) PBO/Simulado 171/22.961 M

Metilfenidato OR=0,59 (0,46-0,75) PBO/Simulado 171/22.961 M

Aripiprazol OR=0,61 (0,02-25,34) PBO/Simulado 171/22.961 M

Modafinilo OR=0,67 (0,37-1,24) PBO/Simulado 171/22.961 M

Desipramina OR=0,70 (0,17-2,89) PBO/Simulado 171/22.961 M

Anfetaminas OR=0,78 (0,52-1,18) PBO/Simulado 171/22.961 M

Guanfacina OR=0,79 (0,54-1,14) PBO/Simulado 171/22.961 M

Atomoxetina OR=0,85 (0,68-1,07) PBO/Simulado 171/22.961 M

Bupropión OR=1,54 (0,39-6,76) PBO/Simulado 171/22.961 M

Tolerabilidad Metilfenidato OR=1,31 (0,79-2,25) PBO/Simulado 60/12.188 M

Modafinilo OR=1,34 (0,57-3,18) PBO/Simulado 60/12.188 M

Anfetaminas OR=1,38 (0,64-3,00) PBO/Simulado 60/12.188 M

Clonidina OR=2,32 (0,63-8,94) PBO/Simulado 58/NR H

Bupropión OR=3,60 (0,34-130) PBO/Simulado 60/12.188 M

Atomoxetina OR=1,48 (1,01-2,18) PBO/Simulado 60/12.188 M

Guanfacina OR=3,39 (1,93-6,3) PBO/Simulado 60/12.188 M

Suspensión debida a ineficacia Anfetaminas OR=0,11 (0,05-0,20) PBO/Simulado 45/9.087 M

Clonidina OR=0,29 (0,13-0,56) PBO/Simulado 45/9.087 M

Metilfenidato OR=0,31 (0,18-0,53) PBO/Simulado 45/9.087 M

Guanfacina OR=0,37 (0,26-0,54) PBO/Simulado 45/9.087 M

Atomoxetina OR=0,47 (0,33-0,67) PBO/Simulado 45/9.087 M

Bupropión OR=1,97 (0,19-57,4) PBO/Simulado 45/9.087 M

Funcionamiento Atomoxetina SMD=–0,48 (–0,62 a –0,33) PBO/Simulado 8/1.308 M

Funcionamiento: académico Anfetaminas SMD=–0,56 (–0,73 a –0,39) PBO/Simulado 8/826 M

Mejora global de la enfermedad Anfetaminas OR=7,71 (5,52-10,77) PBO/Simulado 40/NR H

Atomoxetina OR=2,28 (1,38-3,76) PBO/Simulado 40/NR H

Guanfacina OR=3,63 (2,36-5,57) PBO/Simulado 40/NR H

Metilfenidato OR=5,57 (3,99-7,79) PBO/Simulado 40/NR H

Modafinilo OR=3,22 (1,91-5,43) PBO/Simulado 40/NR H

Clonidina OR=2,78 (0,91-8,53) PBO/Simulado 40/NR H

Gravedad general de la enfermedad Anfetaminas SMD=–0,86 (–1,72 a –0,01) PBO/Simulado 2/86 M

Desipramina OR=26,41 (7,41-94,18) PBO/Simulado 2/103 L

Calidad de vida Metilfenidato SMD=–0,61 (–0,80 a –0,42) PBO/Simulado 3/514 M

Atomoxetina SMD=–0,39 (–0,50 a –0,28) PBO/Simulado 16/2.361 M

Tentativa de suicidio Atomoxetina RR=0,84 (0,03-20,00) PBO/Simulado 23/3.883 L

Pensamientos suicidas Atomoxetina RR=1,67 (0,83-3,36) PBO/Simulado 15/2.517 M

Aumento farmacológico

Eficacia Agonistas α2 más estimulantes SMD=–0,36 (–0,51 a –0,21) PBO/Simulado 3/719 M

Aceptabilidad Agonistas α2 más estimulantes RR=0,74 (0,37-1,48) PBO/Simulado 3/726 L

Tolerabilidad Agonistas α2 más estimulante RR=0,77 (0,05-12,50) PBO/Simulado 3/726 L

Suspensión debida a ineficacia Agonistas α2 más estimulante RR=0,49 (0,21-1,13) PBO/Simulado 3/726 M
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Tabla 2 Eficacia y efectividad de las intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos del neurodesarrollo y conducta disruptiva/disocial/ trastornos de la conducta (continuación)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Intervenciones psicosociales

Eficacia (evaluación mixta) Entrenamiento en habilidades 
sociales

SMD=–0,39 (–0,63 a –0,15) WL/NT 15/2.857 L

Eficacia (evaluada por maestros) Entrenamiento en habilidades 
sociales

SMD=–0,26 (–0,47 a –0,05) WL/NT 14/1.379 M

Eficacia (evaluada por padres) Entrenamiento en habilidades 
sociales

SMD=–0,54 (–0,81 a –0,26) WL/NT 11/1.206 L

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Entrenamiento en habilidades 
sociales

SMD=–3,15 (–9,88 a 3,57) WL/NT 2/107 L

Respuesta Terapia conductual OR=2,97 (1,53-5,88) PBO/Simulado 113/19.398 M

Entrenamiento cognitivo OR=0,70 (0,12-3,87) PBO/Simulado 113/19.398 M

Aceptabilidad Terapia conductual OR=0,58 (0,33-0,99) PBO/Simulado 171/22.961 M

Entrenamiento cognitivo OR=1,32 (0,71-2,52) PBO/Simulado 171/22.961 M

Funcionamiento: académico Entrenamiento en habilidades 
sociales

SMD=–0,15 (–0,31 a 0,01) WL/NT 5/642 M

Gravedad general de la enfermedad Terapia conductual OR=2,99 (1,21-7,31) PBO/Simulado 113/19.398 M

Entrenamiento cognitivo OR=0,39 (0,01-5,80) PBO/Simulado 113/19.398 M

Funcionamiento: habilidades sociales 
(evaluación mixta)

Entrenamiento en habilidades 
sociales

SMD=–0,29 (–0,47 a –0,11) WL/NT 19/2.649 L

Funcionamiento: habilidades sociales 
(evaluadas por padres)

Entrenamiento en habilidades 
sociales + participación parental

SMD=–0,43 (–0,70 a –0,15) WL/NT 4/337 L

Entrenamiento en habilidades 
sociales

SMD=–0,19 (–0,32 a –0,06) WL/NT 15/1.609 M

Funcionamiento: habilidades sociales 
(evaluadas por maestros)

Entrenamiento en habilidades 
sociales + participación parental

SMD=–0,15 (–0,41 a 0,12) WL/NT 4/632 M

Entrenamiento en habilidades 
sociales

SMD=–0,11 (–0,22 a 0,00) WL/NT 11/1.271 M

Funcionamiento: emocional 
(evaluación mixta)

Entrenamiento en habilidades 
sociales

SMD=0,20 (–0,01 a 0,41) WL/NT 5/353 L

Funcionamiento: emocional 
(evaluación por padres)

Entrenamiento en habilidades 
sociales

SMD=0,27 (–0,05 a 0,59) WL/NT 3/173 L

Funcionamiento: emocional 
(evaluación por maestros)

Entrenamiento en habilidades 
sociales

SMD=0,02 (–0,68 a 0,72) WL/NT 2/129 L

Intervenciones de estimulación cerebral

Respuesta Neurofeedback OR=1,96 (0,52-8,26) PBO/Simulado 113/19.398 M

Aceptabilidad Neurofeedback OR=0,59 (0,31-1,14) PBO/Simulado 171/22.961 M

Intervenciones combinadas

Respuesta Metilfenidato + entrenamiento 
parental

OR=55,63 (3,18-29,52x102) PBO/Simulado 113/19.398 M

Metilfenidato + clonidina OR=21,91 (5,52-105,40) PBO/Simulado 113/19.398 M

Atomoxetina + entrenamiento 
parental

OR=2,48 (0,51-11,79) PBO/Simulado 113/19.398 M

Aceptabilidad Metilfenidato + clonidina OR=0,32 (0,13-0,77) PBO/Simulado 171/22.961 M

TDAH y trastornos del desarrollo intelectual 

Eficacia Metilfenidato SMD=–0,88 (–1,14 a –0,61) PBO/Simulado 8/424 L

Aceptabilidad Metilfenidato OR=1,68 (0,68-4,14) PBO/Simulado 4/215 L

Tolerabilidad Metilfenidato OR=4,82 (0,98-23,63) PBO/Simulado 4/215 L
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Tabla 2 Eficacia y efectividad de las intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos del neurodesarrollo y conducta disruptiva/disocial/ trastornos de la conducta (continuación)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Trastorno del espectro autista

Intervenciones farmacológicas

Eficacia: lenguaje inapropiado 
(evaluación mixta)

Aripiprazol SMD=–0,30 (–0,50 a –0,09) PBO/Simulado 3/400 L

Eficacia: estereotípico (evaluación 
mixta)

Aripiprazol SMD=–0,32 (–0,53 a–0,12) PBO/Simulado 3/400 M

Metilfenidato SMD=–0,18 (–0,46 a 0,11) PBO/Simulado 5/127 M

Atomoxetina SMD=–0,16 (–0,50 a 0,18) PBO/Simulado 4/281 L

Eficacia: general (evaluada por 
maestros)

Metilfenidato SMD=–0,53 (–1,26 a 0,19) PBO/Simulado 2/37 L

Eficacia: interacción social 
(evaluada por padres)

Metilfenidato SMD=–0,21 (–0,6 a 0,18) PBO/Simulado 2/90 L

Eficacia: interacción social 
(evaluada por maestros)

Metilfenidato SMD=–0,51 (–1,07 a 0,05) PBO/Simulado 3/103 L

Eficacia: estereotípico 
(evaluada por padres)

Metilfenidato SMD=–0,34 (–0,84 a 0,17) PBO/Simulado 3/NR L

Eficacia: aislamiento social 
(evaluación mixta)

Aripiprazol SMD=–0,13 (–0,33 a 0,08) PBO/Simulado 3/400 M

Respuesta Risperidona OR=2,57 (1,35-4,86) PBO/Simulado 3/241 L

Aripiprazol RR=2,08 (1,24-3,46) PBO/Simulado 3/400 L

Conducta agresiva Risperidona SMD=–0,29 (–0,48 a –0,11) PBO/Simulado 8/878 L

Aripiprazol SMD=–0,24 (–0,40 a –0,08) PBO/Simulado 8/878 L

Valproato SMD=–0,18 (–0,71 a 0,35) PBO/Simulado 2/57 M

Lurasidona SMD=–0,05 (–0,27 a 0,18) PBO/Simulado 8/878 L

Aceptabilidad Risperidona RR=0,52 (0,32-0,86) PBO/Simulado 6/379 M

Antipsicóticos RR=0,61 (0,48-0,78) PBO/Simulado 15/1.124 M

Aripiprazol RR=0,67 (0,49-0,90) PBO/Simulado 5/526 M

Haloperidol RR=0,80 (0,24-2,62) PBO/Simulado 2/60 M

Estabilizadores del estado de ánimo RR=1,27 (0,53-3,06) PBO/Simulado 5/125 M

Tolerabilidad Risperidona RR=0,71 (0,17-2,92) PBO/Simulado 5/339 M

Antipsicóticos RR=0,99 (0,55-1,79) PBO/Simulado 12/1.010 M

Estabilizadores del estado de ánimo RR=1,13 (0,36-3,53) PBO/Simulado 4/112 M

Aripiprazol RR=1,24 (0,57-2,71) PBO/Simulado 4/493 M

Suspensión debida a ineficacia Estabilizadores del estado de ánimo RR=2,11 (0,36-12,42) PBO/Simulado 3/60 M

Gravedad general de la enfermedad Aripiprazol SMD=–0,54 (–0,77 a –0,32) PBO/Simulado 3/400 M

Risperidona OR=10,5 (4,80-22,60) PBO/Simulado 6/446 L

Estabilizadores del estado de ánimo RR=1,55 (0,39-6,21) PBO/Simulado 3/77 L

Recaída Risperidona RR=0,30 (0,13-0,68) PBO/Simulado 2/56 M

Intervenciones psicosociales

Eficacia: reconocimiento de 
emociones (evaluación mixta)

Interacción asistida con ordenador SMD=–0,53 (–1,12 a 0,05) WL/NT 2/48 L

Entrenamiento en 
habilidades sociales

SMD=–0,34 (–0,88 a 0,20) WL/NT 2/54 L

Eficacia: competencia social 
(evaluación mixta)

Entrenamiento en 
habilidades sociales

SMD=–0,47 (–0,78 a –0,16) WL/NT 4/178 L

Ansiedad (evaluada por el sujeto) Terapia cognitivo-conductual SMD=–0,61 (–1,54 a 0,33) WL/NT 5/181 L

Ansiedad (evaluada por los padres) Terapia cognitivo-conductual SMD=–1,12 (–1,91 a –0,34) WL/NT 7/244 L

Funcionamiento: atención conjunta Entrenamiento en habilidades- 
atención conjunta

SMD=–0,66 (–0,93 a –0,40) WL/NT 9/417 L
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Finalmente, la terapia conductual con un componente imitativo 
tuvo un tamaño de efecto grande para el resultado primario de 
eficacia frente a otras intervenciones psicosociales activas sin el 
componente imitativo (Tablas 5, 6 y 7).

Trastornos depresivos

En las Tablas 3, 5, 6 y 7 se muestran los resultados para los 
trastornos depresivos.

Tabla 2 Eficacia y efectividad de las intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos del neurodesarrollo y conducta disruptiva/disocial/ trastornos de la conducta (continuación)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Trastornos de conducta disruptiva/disocial/trastornos de la conducta (con o sin TDAH)

Intervenciones farmacológicas

Eficacia: (evaluada por profesional 
clínico)

Risperidona SMD=–0,48 (–0,71 a –0,24) PBO/Simulado 4/293 L

Eficacia (evaluada por padres) Risperidona SMD=–0,79 (–1,06 a –0,52) PBO/Simulado 2/225 M

Eficacia (evaluación mixta) Risperidona SMD=–0,32 (–0,49 a –0,16) PBO/Simulado 4/590 M

Respuesta: conducta agresiva Valproato OR=15,6 (1,91-128,1) PBO/Simulado 2/47 L

Litio RR=4,56 (1,97-10,56) PBO/Simulado 3/116 L

Conducta agresiva (evaluada por 
profesional clínico) 

Mixta (risperidona, quetiapina) SMD=–0,24 (–0,76 a 0,29) PBO/Simulado 2/57 L

Conducta agresiva (evaluada por 
padres)

Risperidona SMD=–0,72 (–0,99 a –0,46) PBO/Simulado 3/238 M

Mixta (risperidona, litio, 
metilfenidato)

SMD=–1,93 (–3,88 a 0,02) PBO/Simulado 4/172 L

Aceptabilidad Mixta (risperidona, litio, 
metilfenidato)

RR= 0,97 (0,60-1,55) PBO/Simulado 8/631 L

Gravedad general de la enfermedad Risperidona SMD=–1,31 (–1,88 a –0,74) PBO/Simulado 2/58 L

Mixta (risperidona, quetiapina) SMD=–0,30 (–0,49 a –0,12) PBO/Simulado 5/435 M

Mixta (carbamazepina, litio, 
anfetaminas)

RR= 2,39 (1,10-5,21) PBO/Simulado 4/136 L

Intervenciones psicosociales

Eficacia (evaluado por padres) Intervenciones conductuales 
parentales + niño

SMD=–1,00 (–1,68 a –0,32) WL/NT 3/207 L

Discapacidades intelectuales y trastornos de conducta disruptiva/disocial (con o sin TDAH)

Conducta agresiva (evaluada por 
profesional clínico)

Risperidona SMD=–1,09 (–1,39 a –0,79) PBO/Simulado 4/257 L

Aripiprazol SMD=–0,64 (–0,91 a –0,36) PBO/Simulado 2/308 L

Valproato SMD=–0,06 (–0,75 a 0,63) PBO/Simulado 2/57 L

Conducta agresiva (evaluación mixta) Risperidona SMD=–0,70 (–1,01 a –0,39) PBO/Simulado 3/266 L

Trastornos de coordinación del desarrollo

Eficacia Entrenamiento en habilidades SMD=–0,27 (–0,85 a 0,31) WL/NT 2/51 L

Trastorno de tics

Eficacia: tics (evaluado por profesional 
clínico)

Desipramina SMD=–0,44 (–0,91 a 0,02) PBO/Simulado 2/75 L

Metilfenidato SMD=–0,28 (–0,58 a 0,03) PBO/Simulado 4/191 L

Trastorno de Tourette

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Antipsicóticos (haloperidol,
	 pimozida, risperidona, ziprasidona)

SMD=–0,74 (–1,08 a –0,41) PBO/Simulado 4/75 L

Guanfacina SMD=–0,73 (–1,26 a –0,20) PBO/Simulado 2/58 L

Metilfenidato SMD=–0,17 (–0,46 a 0,11) PBO/Simulado 4/161 L

ECAs, ensayos controlados aleatorizados; SMD, diferencia de medias estandarizada; OR, odds ratio; RR, cociente de riesgos; PBO, placebo; WL, lista de espera; NT, ningún 
tratamiento; NR, no comunicado; Q, calidad (H-alta, M-mediana, L-baja). Las cifras y siglas en negrita indican valores significativos. SMD<0 indica que la intervención 
es más eficaz que el control. Para los resultados de suspensión (aceptabilidad, tolerabilidad, ineficacia) y recaídas, OR/RR<1 favorece la intervención. Para la respuesta y 
la remisión, OR/RR>1 favorece la intervención.



257World Psychiatry (ed. esp.) 19:2 - Junio 2021

La fluoxetina fue la única intervención farmacológica superior 
al placebo en lo que respecta al resultado primario de eficacia 
(tamaño del efecto medio), así como en la respuesta y la remisión 
(ambos tamaños del efecto pequeños). La nortriptilina empeoró el 
resultado primario de eficacia (tamaño del efecto grande), la imipra-
mina aumentó el abandono por todas las causas (tamaño del efecto 
pequeño) y la imipramina, venlafaxina y duloxetina aumentaron la 
interrupción debida a intolerancia (tamaño del efecto de pequeño 
a mediano). Venlafaxina aumentó las tendencias suicidas (tamaño 
del efecto grande) (Tabla 3). 

Entre las intervenciones psicosociales, se evidenció un gran 
tamaño del efecto sobre el resultado primario de eficacia para la 
terapia interpersonal, la terapia de resolución de problemas, la 
terapia familiar y la TCC frente a la lista de espera/ningún trata-
miento. Sin embargo, estos resultados no se confirmaron frente 
a placebo o frente a TAU, excepto para la terapia interpersonal, 
que se mantuvo superior cuando se comparó con placebo y TAU 
(magnitud de efecto mediana) (Tablas 3 y 5).

La TCC también fue superior a las intervenciones mixtas con 
respecto al resultado primario de eficacia (tamaño del efecto medio) 
y a los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) 
con respecto a las tendencias suicidas (tamaño del efecto pequeño) 
(Tablas 3 y 6). La psicoterapia orientada psicodinámicamente tuvo 
una pequeña ventaja en el tamaño del efecto con respecto a la res-
puesta, pero ningún efecto significativo sobre el resultado primario 
de eficacia frente al placebo (Tabla 3).

Como tratamiento de combinación, la TCC más fluoxetina tuvo 
una ventaja de magnitud de efecto mediana en lo que respecta al 
resultado primario de eficacia frente al placebo (Tabla 3), y la TCC 
más ISRS fue superior en cuanto a la remisión frente a monoterapia 
con TCC, y el funcionamiento frente a monoterapia con antidepre-
sivo (magnitud de efecto pequeña) (Tabla 6). 

Enuresis

En las Tablas 4 y 6 se muestran los resultados para la enuresis.
Entre las intervenciones farmacológicas, imipramina tuvo mejor 

desempeño que el placebo en lo referente al resultado primario de 
eficacia y respuesta (magnitud de efecto pequeña), y la amitriptilina 
fue superior al placebo en lo que respecta a la respuesta (magnitud 
de efecto pequeña) (Tabla 4).

La terapia conductual con alarma fue mejor que la lista de 
espera en cuanto al resultado primario de eficacia (magnitud de 
efecto pequeña) y respuesta (magnitud de efecto grande), y man-
tuvo una magnitud de efecto pequeña en lo que respecta a la res-
puesta frente al placebo (Tabla 4).

No surgió un tratamiento superior claro en las comparacio-
nes directas de la monoterapia. La combinación de desmopresina 
más terapia conductual con alarma fue superior a la desmopresina 
sola en lo que respecta al resultado primario de eficacia (magnitud 
de efecto mediana) y la respuesta (magnitud de efecto pequeña), 
mientras que la combinación de oxibutinina más imipramina fue 
superior a la monoterapia con imipramina u oxibutinina (magnitud 
de efecto pequeña) (Tabla 6).

Trastorno obsesivo-compulsivo

En las Tablas 4 y 5 se muestran los resultados para el trastorno 
obsesivo-compulsivo.

La fluoxetina fue la intervención farmacológica con la eficacia 
más amplia, incluido el resultado primario de eficacia, la respuesta y 
la gravedad general de la enfermedad frente al placebo (magnitudes 
de efecto pequeñas). Los ISRS como grupo también mejoraron 
la respuesta, la remisión y la gravedad general de la enfermedad, 
pero tuvieron una tasa de suspensión más alta que el placebo a 
consecuencia de la intolerancia (Tabla 4).

Entre las intervenciones psicosociales en monoterapia, TCC fue 
superior a la lista de espera respecto al resultado primario de efica-
cia (magnitud de efecto mediano), respuesta (magnitud de efecto 
pequeña), remisión (magnitud de efecto pequeña), calidad de vida 
(magnitud de efecto pequeña) y funcionamiento (magnitud de efecto 
grande) y también versus placebo respecto a la remisión (magnitud 
de efecto pequeña) (Tabla 4). La terapia conductual con prevención 
de la exposición y la respuesta superó al TAU tanto para la respuesta 
como para la aceptabilidad (magnitud de efecto pequeña) (Tabla 5).

Como tratamiento combinado, TCC y sertralina superaron al 
placebo (tamaño del efecto medio) (Tabla 4). No surgieron dife-
rencias significativas en las comparaciones directas. 

Trastornos de ansiedad

En las Tablas 4, 5 y 6 se muestran los resultados para los tras-
tornos de ansiedad.

Los ISRS (fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina) superaron al 
placebo en cuanto al resultado primario de eficacia, y la respuesta 
(efecto pequeño a mediano). La fluoxetina también superó al pla-
cebo con respecto a la remisión (magnitud de efecto pequeño) 
(Tabla 4). La sertralina redujo la tendencia suicida en comparación 
con el placebo, pero la paroxetina la aumentó.

TCC fue superior a la lista de espera en diferentes formatos 
(es decir, individual, internet, grupal) respecto al resultado prima-
rio de eficacia (magnitud de efecto pequeña a grande), síntomas 
depresivos (magnitud de efecto pequeña), remisión (magnitud de 
efecto pequeña a grande) y calidad de vida (magnitud de efecto 
grande). TCC también fue superior al placebo en lo que respecta 
a calidad de vida (magnitud de efecto grande) y a TAU con res-
pecto al resultado primario de eficacia, remisión y funcionamiento 
(magnitud de efecto grande). La TCC grupal fue superior a la 
TCC individual en las comparaciones directas (magnitud de efecto 
pequeña) (Tablas 4, 5 y 6).

En ningún metaanálisis se compararon las intervenciones farma-
cológicas versus las psicosociales o las estrategias de tratamiento 
combinado.

Trastornos de conducta disruptiva/disocial/trastornos de 
la conducta 

En las Tablas 2 y 7 se muestran los resultados para los trastornos 
de conducta disruptiva/disocial/ trastornos de la conducta.

Entre las intervenciones farmacológicas, la risperidona superó 
al placebo para diferentes evaluadores con respecto al resultado 
primario de eficacia (tamaño del efecto medio), comportamiento 
agresivo (tamaño del efecto medio, también en personas con dis-
capacidad intelectual) y gravedad global de la enfermedad (tamaño 
del efecto medio). El litio y el valproato también mejoraron el 
comportamiento agresivo (Tabla 2).

Entre las intervenciones psicosociales, una combinación de 
intervenciones en la conducta paterno-filial tuvo una magnitud de 
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Tabla 3 Eficacia y efectividad de las intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos del espectro de la esquizofrenia, depresivo y bipolar

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Trastornos del espectro de la esquizofrenia

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Olanzapina SMD=–0,74 (–1,05 a–0,44) PBO/Simulado 28/3.003 L

Risperidona SMD=–0,62 (–0,89 a –0,34) PBO/Simulado 28/3.003 L

Lurasidona SMD=–0,48 (–0,71 a –0,25) PBO/Simulado 28/3.003 M

Aripiprazol SMD=–0,43 (–0,63 a –0,24) PBO/Simulado 28/3.003 M

Quetiapina SMD=–0,42 (–0,65 a –0,19) PBO/Simulado 28/3.003 M

Paliperidona SMD=–0,42 (–0,66 a –0,18) PBO/Simulado 28/3.003 L

Asenapina SMD=–0,38 (–0,66 a –0,11) PBO/Simulado 28/3.003 M

Ziprasidona SMD=–0,14 (–0,40 a 0,11) PBO/Simulado 28/3.003 L

Respuesta Risperidona OR=3,46 (1,92-6,23) PBO/Simulado 28/3.003 L

Olanzapina OR=2,64 (1,07-4,18) PBO/Simulado 28/3.003 L

Lurasidona OR=2,56 (1,45-4,48) PBO/Simulado 28/3.003 M

Paliperidona OR=2,12 (1,07-4,18) PBO/Simulado 28/3.003 L

Quetiapina OR=1,86 (1,03-3,32) PBO/Simulado 28/3.003 M

Asenapina OR=1,73 (0,96-3,10) PBO/Simulado 28/3.003 M

Gravedad general de la enfermedad Olanzapina SMD=–0,6 (–1,18 a –0,02) PBO/Simulado 13/2.210 M

Risperidona SMD=–0,50 (–0,73 a–0,27) PBO/Simulado 12/2.158 L

Paliperidona SMD=–0,44 (–0,67 a–0,22) PBO/Simulado 12/2.158 L

Lurasidona SMD=–0,41 (–0,77 a –0,05) PBO/Simulado 13/2.210 M

Quetiapina SMD=–0,41 (–0,77 a–0,05) PBO/Simulado 13/2.210 M

Ziprasidona SMD=–0,40 (–0,68 a–0,12) PBO/Simulado 13/2.210 M

Aripiprazol SMD=–0,35 (–0,59 a–0,11) PBO/Simulado 13/2.210 M

Asenapina SMD=–0,29 (–0,53 a –0,06) PBO/Simulado 13/2.210 M

Aceptabilidad Paliperidona OR=0,26 (0,08-0,80) PBO/Simulado 28/3.003 L

Risperidona OR=0,31 (0,14-0,72) PBO/Simulado 28/3.003 L

Olanzapina OR=0,36 (0,15-0,85) PBO/Simulado 28/3.003 L

Lurasidona OR=0,53 (0,18-1,55) PBO/Simulado 28/3.003 M

Ziprasidona OR=0,59 (0,22-1,58) PBO/Simulado 28/3.003 L

Quetiapina OR=0,63 (0,27-1,43) PBO/Simulado 28/3.003 M

Asenapina OR=0,91 (0,33-2,56) PBO/Simulado 28/3.003 M

Aripiprazol OR=1,48 (0,60-3,67) PBO/Simulado 28/3.003 M

Tolerabilidad Lurasidona OR=0,45 (0,16-1,22) PBO/Simulado 13/2.210 M

Ziprasidona OR=0,99 (0,45-2,30) PBO/Simulado 13/2.210 M

Risperidona OR=2,38 (0,57-13,56) PBO/Simulado 13/2.210 M

Aripiprazol OR=2,54 (0,70-14,48) PBO/Simulado 13/2.210 M

Asenapina OR=2,67 (0,82-12,47) PBO/Simulado 13/2.210 M

Quetiapina OR=3,29 (0,92-16,75) PBO/Simulado 13/2.210 M

Olanzapina OR=7,76 (1,23-87,44) PBO/Simulado 13/2.210 M

Paliperidona OR=23,12 (2,38-778,70) PBO/Simulado 13/2.210 M

Suspensión debida a ineficacia Paliperidona OR=0,10 (0,04-0,28) PBO/Simulado 28/3.003 L

Olanzapina OR=0,14 (0,06-0,31) PBO/Simulado 28/3.003 L

Risperidona OR=0,17 (0,07-0,42) PBO/Simulado 28/3.003 L

Ziprasidona OR=0,41 (0,20-0,84) PBO/Simulado 28/3.003 L

Lurasidona OR=0,39 (0,09-1,77) PBO/Simulado 28/3.003 M

Asenapina OR=0,63 (0,23-1,73) PBO/Simulado 28/3.003 M
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Tabla 3 Eficacia y efectividad de las intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos del espectro de la esquizofrenia, depresivo y bipolar (continuación)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Trastornos depresivos

Intervenciones farmacológicas

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Fluoxetina SMD=–0,51 (–0,84 a –0,18) PBO/Simulado 70/8.906 M

Desipramina SMD=–0,43 (–1,26 a 0,39) PBO/Simulado 70/8.906 M

Duloxetina SMD = –0,22 (–0,85 a 0,42) PBO/Simulado 70/8.906 M

Venlafaxina SMD = –0,25 (–0,87 a 0,36) PBO/Simulado 70/8.906 M

Mirtazapina SMD = –0,23 (–0,97 a 0,51) PBO/Simulado 70/8.906 M

Citalopram SMD=–0,18 (–0,89 a 0,55) PBO/Simulado 70/8.906 M

Escitalopram SMD=–0,17 (–0,88 a 0,54) PBO/Simulado 70/8.906 M

Paroxetina SMD=–0,16 (–0,67 a 0,35) PBO/Simulado 70/8.906 M

Nefazodona SMD=–0,14 (–0,85 a 0,57) PBO/Simulado 70/8.906 M

Desvenlafaxina SMD=–0,12 (–0,79 a 0,54) PBO/Simulado 70/8.906 M

Sertralina SMD=–0,11 (–0,71 a 0,49) PBO/Simulado 70/8.906 M

Imipramina SMD=–0,03 (–0,75 a 0,68) PBO/Simulado 70/8.906 M

Vilazodona SMD=–0,09 (–1,09 a 0,90) PBO/Simulado 70/8.906 M

Amitriptilina SMD=0,08 (–1,11 a 1,27) PBO/Simulado 70/8.906 M

Nortriptilina SMD= 1,14 (0,46-1,81) PBO/Simulado 70/8.906 M

Respuesta Nefazodona OR=2,1 (1,06-4,89) PBO/Simulado 34/5.260 M

Duloxetina OR=1,74 (1,12-2,84) PBO/Simulado 34/5.260 M

Fluoxetina OR=1,70 (1,25-2,39) PBO/Simulado 34/5.260 M

Desipramina OR=1,59 (0,67-4,84) PBO/Simulado 34/5.260 M

Escitalopram OR=1,53 (0,96-2,58) PBO/Simulado 34/5.260 M

Sertralina OR=1,44 (0,79-2,97) PBO/Simulado 34/5.260 M

Paroxetina OR=1,3 (0,89-1,99) PBO/Simulado 34/5.260 M

Venlafaxina OR=1,16 (0,72-2,03) PBO/Simulado 34/5.260 M

Citalopram OR=1,02 (0,62-1,82) PBO/Simulado 34/5.260 M

Imipramina OR=0,83 (0,48-1,54) PBO/Simulado 34/5.260 M

Nortriptilina OR=0,57 (0,24-1,64) PBO/Simulado 34/5.260 M

Amitriptilina OR=0,22 (0,05-2,78) PBO/Simulado 34/5.260 M

Aceptabilidad Nefazodona OR=0,49 (0,21-1,39) PBO/Simulado 66/9.075 M

Vilazodona OR=0,59 (0,27-1,54) PBO/Simulado 66/9.075 M

Nortriptilina OR=0,76 (0,28-3,41) PBO/Simulado 66/9.075 M

Fluoxetina OR=0,78 (0,56-1,15) PBO/Simulado 66/9.075 M

Mirtazapina OR=0,83 (0,40-2,08) PBO/Simulado 66/9.075 M

Desvenlafaxina OR=0,85 (0,47-1,74) PBO/Simulado 66/9.075 M

Citalopram OR=0,96 (0,52-1,97) PBO/Simulado 66/9.075 M

Duloxetina OR=1,04 (0,62-1,96) PBO/Simulado 66/9.075 M

Venlafaxina OR=1,12 (0,53-2,70) PBO/Simulado 66/9.075 M

Amitriptilina OR=1,16 (0,29-12,13) PBO/Simulado 66/9.075 M

Paroxetina OR=1,3 (0,81-2,27) PBO/Simulado 66/9.075 M

Escitalopram OR=1,4 (0,77-2,86) PBO/Simulado 66/9.075 M

Sertralina OR=162 (0,83-3,22) PBO/Simulado 66/9.075 M

Desipramina OR=2,21 (0,88-7,67) PBO/Simulado 66/9.075 M

Imipramina OR=2,51 (1,26-6,25) PBO/Simulado 66/9.075 M
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Tabla 3 Eficacia y efectividad de las intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos del espectro de la esquizofrenia, depresivo y bipolar (continuación)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Tolerabilidad Amitriptilina OR=0,10 (0,02-32,16) PBO/Simulado 34/5.260 M

Fluoxetina OR=1,03 (0,5-2,7) PBO/Simulado 34/5.260 M

Citalopram OR=1,13 (0,45-3,66) PBO/Simulado 34/5.260 M

Nefazodona OR=1,29 (0,3-21,89) PBO/Simulado 34/5.260 M

Mirtazapina OR=1,36 (0,41-10,99) PBO/Simulado 34/5.260 M

Paroxetina OR=1,59 (0,77-3,95) PBO/Simulado 34/5.260 M

Escitalopram OR=1,64 (0,46-13,49) PBO/Simulado 34/5.260 M

Desipramina OR=2,85 (0,83-21,8) PBO/Simulado 34/5.260 M

Sertralina OR=2,94 (0,94-17,19) PBO/Simulado 34/5.260 M

Duloxetina OR=2,80 (1,20-9,42) PBO/Simulado 34/5.260 M

Venlafaxina OR=3,19 (1,01-18,7) PBO/Simulado 34/5.260 M

Imipramina OR=5,49 (1,96-20,86) PBO/Simulado 34/5.260 M

Calidad de vida Mixta (fluoxetina, paroxetina, 
sertralina)

SMD=–0,11 (–0,26 a 0,03) PBO/Simulado 3/765 M

Recaída ISRS OR=0,34 (0,18-0,64) PBO/Simulado 3/164 L

Remisión Fluoxetina RR=1,82 (1,25-2,63) PBO/Simulado 2/315 M

Sertralina RR=1,09 (0,72-1,61) PBO/Simulado 2/376 M

Tentativa de suicidio/pensamientos 
suicidas

Nefazodona OR=0,29 (0,06-6,31) PBO/Simulado 34/NR M

Mirtazapina OR=0,53 (0,10-40,83) PBO/Simulado 34/NR M

Imipramina OR=0,59 (0,19-3,07) PBO/Simulado 34/NR M

Desvenlafaxina OR=0,74 (0,41-1,49) PBO/Simulado 34/NR M

Escitalopram OR=0,94 (0,44-2,55) PBO/Simulado 34/NR M

Duloxetina OR=0,93 (0,55-1,71) PBO/Simulado 34/NR M

Fluoxetina OR=1,11 (0,74-1,75) PBO/Simulado 34/NR M

Paroxetina OR=1,71 (0,81-5,05) PBO/Simulado 34/NR M

Citalopram OR=1,18 (0,46-4,43) PBO/Simulado 34/NR M

Vilazodona OR=1,96 (0,45-100,00) PBO/Simulado 34/NR M

Sertralina OR=2,22 (0,75-12,5) PBO/Simulado 34/NR M

Venlafaxina OR=8,33 (1,92-NC) PBO/Simulado 34/NR M

Intervenciones psicosociales

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

IPT SMD=–1,37 (–2,04 a –0,7) WL/NT 70/8.906 L

PSOLV SMD=–1,26 (–2,48 a –0,03) WL/NT 70/8.906 L

FT SMD=–1,03 (–1,66 a –0,4) WL/NT 70/8.906 L

TCC SMD=–0,94 (–1,40 a –0,48) WL/NT 70/8.906 L

IPT SMD=–0,70 (–1,29 a –0,12) PBO/Simulado 70/8.906 L

FT SMD=–0,36 (–0,95 a 0,24) PBO/Simulado 70/8.906 L

TCC SMD=–0,27 (–0,72 a 0,18) PBO/Simulado 70/8.906 L

PSD-0 SMD=0,08 (–0,67 a 0,84) PBO/Simulado 70/8.906 L

Respuesta PSD-0 RR=1,68 (1,08-2,63) WL/PBO/Simulado 2/83 L
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Tabla 3 Eficacia y efectividad de las intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos del espectro de la esquizofrenia, depresivo y bipolar (continuación)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Aceptabilidad IPT OR=0,53 (0,20-1,15) PBO/Simulado 66/9.075 M

IPT OR=0,65 (0,19-1,62) WL/NT 66/9.075 M

TCC OR=0,65 (0,32-1,16) PBO/Simulado 66/9.075 M

PSOLV OR=0,77 (0,01-4,40) WL/NT 66/9.075 M

TCC OR=0,77 (0,34-1,48) WL/NT 66/9.075 M

FT  OR=0,84 (0,35-1,72) PBO/Simulado 66/9.075 M

PSD-O OR=0,96 (0,37-1,93) PBO/Simulado 66/9.075 M

BT OR=1,27 (0,19-4,32) PBO/Simulado 66/9.075 M

Tentativa de suicidio/pensamientos 
suicidas

IPT OR=0,64 (0,04-2,59) PBO/Simulado 34/NR M

TCC OR=11,31 (0,01-46,11) PBO/Simulado 34/NR M

PSD-0 OR=8,64 (0,01-40,05) PBO/Simulado 34/NR M

Intervenciones combinadas

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Fluoxetina + TCC SMD=–0,73 (–1,39 a –0,07) PBO/Simulado 70/8.906 M

Aceptabilidad Fluoxetina + TCC OR=0,75 (0,39-1,65) PBO/Simulado 66/9.075 M

Tentativa de suicidio/pensamientos 
suicidas

Fluoxetina + TCC OR=0,88 (0,41-2,35) PBO/Simulado 34/NR M

Trastorno bipolar, episodio depresivo

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Quetiapina SMD=–0,10 (–0,32 a 0,13) PBO/Simulado 2/224 M

Respuesta Quetiapina RR=1,1 (0,89-1,35) PBO/Simulado 3/250 L

Aceptabilidad Quetiapina RR=0,73 (0,36-1,49) PBO/Simulado 2/225 L

Gravedad general de la enfermedad Quetiapina SMD=–0,20 (–0,46 a –0,06) PBO/Simulado 2/224 M

Remisión Quetiapina RR=1,23 (0,90-1,68) PBO/Simulado 3/250 L

Tolerabilidad Quetiapina RR=0,31 (0,11-1,01) PBO/Simulado 2/225 L

Trastorno bipolar, episodio maníaco

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Aripiprazol SMD=–1,08 (–1,32 a –0,85) PBO/Simulado 2/339 M

Respuesta Mixta (estabilizadores del estado 
de ánimo y antipsicóticos)

OR=2,24 (z=8,12, p<0,001) PBO/Simulado 9/1.362 M

Aripiprazol RR=1,86 (1,43-2,43) PBO/Simulado 2/332 M

SGAs z=10,34, p<0,001 PBO/Simulado 6/1.190 H

Estabilizadores del estado de 
ánimo

z=2,06, p=0,04 PBO/Simulado 2/172 M

Aceptabilidad Aripiprazol RR=0,80 (0,51-1,27) PBO/Simulado 2/339 M

Valproato OR=1,77 (0,83-3,78) PBO/Simulado 2/179 M

Tolerabilidad Aripiprazol RR=5,19 (0,92-29,25) PBO/Simulado 2/339 M

Suspensión debida a ineficacia Aripiprazol RR=0,27 (0,09-0,82) PBO/Simulado 2/339 M

ECAs, ensayos controlados aleatorizados; SMD, diferencia de medias estandarizada; OR, odds ratio; RR, cociente de riesgos; PBO, placebo; WL, lista de espera; NT, 
ningún tratamiento; NR, no comunicado; NC, no calculable; Q, calidad (H-alta, M-mediana, L-baja); BT, terapia conductual; TCC, terapia cognitivo-conductual; FT, 
terapia familiar; IPT, terapia interpersonal; PSD-O, de orientación psicodinámica; PSOLV, resolución de problemas; ISRS, inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina; SGA, antipsicóticos de segunda generación. Las cifras y siglas en negrita indican valores significativos. SMD<0 indica que la intervención es más eficaz que 
el control. Para los resultados de suspensión (aceptabilidad, tolerabilidad, ineficacia) y recaídas, OR/RR<1 favorece la intervención. Para la respuesta y la remisión, OR/
RR>1 favorece la intervención.
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efecto grande frente a la lista de espera con respecto al resultado 
primario de eficacia, y una magnitud de efecto mediana frente a 
un grupo de control mixto (Tablas 2 y 7).

Trastornos de la conducta alimentaria

Los resultados para los trastornos de la conducta alimentaria 
se muestran en la Tabla 6.

Ningún metaanálisis sobre intervención farmacológica cum-
plió los criterios de inclusión de esta revisión general. Entre las 
intervenciones psicosociales, la terapia familiar superó a otras 
intervenciones en la anorexia nerviosa con respecto al resultado 
primario de eficacia (peso corporal, magnitud de efecto pequeña).

Trastornos del espectro de la esquizofrenia

En las Tablas 3 y 6 se muestran los resultados para los trastornos 
del espectro de la esquizofrenia.

En el caso de la esquizofrenia, solo se abordaron las inter-
venciones farmacológicas. Todos los antipsicóticos investigados 
excepto la ziprasidona fueron mejores que el placebo, con una 
magnitud de efecto pequeña, excepto para olanzapina y risperidona, 
que tuvieron una magnitud de efecto grande. Surgieron magnitudes 
de efecto pequeñas en lo que respecta a la respuesta (excepto para 
la asenapina), y todos los antipsicóticos mejoraron la gravedad 
general de la enfermedad. La aceptabilidad fue superior frente al 
placebo para paliperidona, risperidona y olanzapina, sin diferencias 
para los otros antipsicóticos. Paliperidona y olanzapina se asociaron 
con más suspensiones por intolerancia que el placebo, mientras que 
la suspensión debida a ineficacia estuvo a favor de paliperidona, 
olanzapina, risperidona y ziprasidona (Tabla 3).

En las comparaciones directas, la risperidona y los psicóticos 
de segunda generación superaron a los antipsicóticos de primera 
generación (tamaño del efecto grande), y la clozapina superó a la 
olanzapina en el resultado primario de eficacia (tamaño del efecto 
grande) (Tabla 6).

Trastorno bipolar

En las Tablas 3 y 6 se muestran los resultados para el trastorno 
bipolar.

En lo que respecta a la depresión bipolar, la quetiapina no fue 
superior al placebo respecto al resultado primario de eficacia, sepa-
rándose solo en la gravedad general de la enfermedad (magnitud 
de efecto pequeña). Con respecto a la manía, aripiprazol fue más 
eficaz que el placebo respecto al resultado primario de eficacia 
(magnitud de efecto grande) y la respuesta (magnitud de efecto 
pequeña), sin diferencias frente al placebo respecto a la aceptabi-
lidad, mientras que fue superior en cuanto a menos interrupciones 
por ineficacia (Tabla 3).

Otros trastornos

En las Tablas 2 y 6 se muestran los resultados para el trastorno 
de tics. Desipramina y metilfenidato fueron similares al placebo, 
pero topiramato fue superior a haloperidol con respecto al resul-
tado primario.

En las Tablas 2 y 7 se muestran los resultados para el trastorno 
de Tourette. Los antipsicóticos (que incluyen haloperidol, pimozida, 
risperidona y ziprasidona) y la guanfacina fueron superiores al 
placebo con respecto al resultado primario de eficacia (ambos con 
magnitud de efecto moderada). No surgió ninguna diferencia sig-
nificativa frente al placebo para el metilfenidato (Tabla 2). Entre 
las intervenciones psicosociales, la terapia conductual superó la 
lista de espera o la intervención psicosocial de baja intensidad 
(tamaño del efecto medio) con respecto al resultado primario de 
eficacia (Tabla 7). 

En la Tabla 5 se muestran los resultados para la encopresis. 
Ninguna intervención farmacológica fue elegible. La terapia con-
ductual fue mejor que TAU con respecto al resultado primario de 
eficacia y respuesta (tamaño del efecto pequeño). 

En la Tabla 2 se muestran los resultados para el trastorno de 
la coordinación durante el desarrollo. En el metaanálisis único 
que cumplió los criterios de inclusión, el entrenamiento de habi-
lidades no tuvo efecto significativo frene a la lista de espera en la 
coordinación motora.

En la Tabla 4 se muestran los resultados para el TEPT. Ninguna 
intervención farmacológica cumplió los criterios de inclusión. La 
TCC fue superior con respecto al resultado primario de eficacia, 
la respuesta y los síntomas depresivos frente a la lista de espera 
(tamaños de efecto grandes). 

DISCUSIÓN

Al combinar evidencia de calidad superior de 104 MA/NMA 
de ECA que informan de los efectos de intervenciones farma-
cológicas, psicosociales y de estimulación cerebral, dirigidas a 
20 resultados diferentes en 15 trastornos mentales o grupos de 
trastornos mentales, esta revisión general proporciona una visión 
metaanalítica integral de la base de evidencia con respecto a la 
eficacia, aceptabilidad y otros resultados relevantes de los trata-
mientos psiquiátricos en niños y adolescentes (ver información 
complementaria para más detalles). 

Considerada junto con una revisión general complementaria 
publicada en esta revista14, que se centra en la evaluación detallada 
de la tolerancia y seguridad de las intervenciones farmacológicas, 
la revisión actual puede informar a los profesionales clínicos, los 
jóvenes y sus familias, así como a otros interesados, en la toma de 
decisiones basadas en la evidencia con respecto a la elección y el 
uso de intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimu-
lación cerebral en niños/adolescentes, en monoterapia y en combi-
nación. Sobre la base de estas revisiones, se pueden hacer algunas 
recomendaciones basadas en la evidencia.

En el caso del TDAH, las anfetaminas y el metilfenidato son 
las intervenciones más eficaces en una amplia serie de resultados. 
Aunque las anfetaminas superan al metilfenidato en el resultado 
primario de eficacia, el metilfenidato es el medicamento menos 
diferente del placebo en cuanto a seguridad14. Existe cierta evi-
dencia disponible con respecto a la terapia conductual, que cubre 
un conjunto limitado de resultados de eficacia, y con tamaños de 
efecto pequeños en comparación con los de los medicamentos. Es 
importante señalar que, aunque el entrenamiento en habilidades 
sociales muestra resultados prometedores en comparación con la 
lista de espera, no se dispone de evidencia que compare esta inter-
vención con el placebo. Por consiguiente, se puede considerar las 
anfetaminas o el metilfenidato como el tratamiento de primera 
línea, aumentado con agonistas alfa-2 en caso de necesidad, y en 
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Tabla 4 Eficacia y efectividad de intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos de ansiedad, obsesivo-compulsivo, relacionado con estrés y mixtos

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Trastornos de ansiedad

Intervenciones farmacológicas 

Paroxetina SMD=–0,43 (–0,75 a –0,10) PBO/Simulado 14/2.502 M

Fluvoxamina SMD=–0,36 (–0,61 a –0,10) PBO/Simulado 14/2.502 M

Imipramina SMD=–0,27 (–0,92 a 0,39) PBO/Simulado 14/2.502 M

Guanfacina SMD=–0,13 (–0,39 a 0,12) PBO/Simulado 14/2.502 M

Fluoxetina SMD=–0,11 (–0,33 a 0,12) PBO/Simulado 14/2.502 M

Atomoxetina SMD=–0,11 (–0,38 a 0,16) PBO/Simulado 14/2.502 M

Duloxetina SMD=–0,09 (–0,27 a 0,09) PBO/Simulado 14/2.502 M

Sertralina SMD=–0,08 (–0,25 a 0,09) PBO/Simulado 14/2.502 M

Venlafaxina SMD=–0,06 (–0,22 a 0,04) PBO/Simulado 14/2.502 M

Eficacia (evaluada por el sujeto) Fluoxetina SMD=–0,51 (–0,85 a –0,18) PBO/Simulado 2/154 M

SNRIs SMD=–2,14 (–9,75 a 5,48) PBO/Simulado 3/622 M

Venlafaxina SMD=–1,71 (–3,93 a 0,51) PBO/Simulado 2/443 M

ISRSs SMD=–0,42 (–0,96 a 0,12) PBO/Simulado 4/197 M

Atomoxetina SMD=–0,29 (–0,51 a 0,08) PBO/Simulado 2/331 M

TCAs SMD= 0,36 (–0,27 a 0,99) PBO/Simulado 2/41 M

Eficacia (evaluada por padres) ISRSs SMD=–0,82 (–1,38 a –0,27) PBO/Simulado 2/96 L

Respuesta Fluvoxamina OR=8,17 (1,35-49,40) PBO/Simulado 19/2.656 M

Sertralina OR=6,05 (2,23-49,40) PBO/Simulado 19/2.656 M

Fluoxetina OR=4,06 (1,49-18,17) PBO/Simulado 19/2.656 M

Guanfacina OR=5,47 (0,74-49,40) PBO/Simulado 19/2.656 M

Atomoxetina OR=4,06 (0,67-24,53) PBO/Simulado 19/2.656 M

Paroxetina OR=3,67 (0,67-20,09) PBO/Simulado 19/2.656 M

Imipramina OR=3,00 (0,61-14,88) PBO/Simulado 19/2.656 M

Venlafaxina OR=2,46 (0,90-6,69) PBO/Simulado 19/2.656 M

Duloxetina OR=2,01 (0,37-11,02) PBO/Simulado 19/2.656 M

Clomipramina OR=1,22 (0,22-6,69) PBO/Simulado 19/2.656 M

Aceptabilidad Clomipramina OR=0,55 (0,02-7,39) PBO/Simulado 20/2.679 M

Paroxetina OR=0,61 (0,12-3,32) PBO/Simulado 20/2.679 M

Fluvoxamina OR=0,67 (0,11-4,06) PBO/Simulado 20/2.679 M

Sertralina OR=0,67 (0,14-2,72) PBO/Simulado 20/2.679 M

Guanfacina OR=0,67 (0,10-4,95) PBO/Simulado 20/2.679 M

Atomoxetina OR=0,82 (0,15-4,95) PBO/Simulado 20/2.679 M

Duloxetina OR=1,00 (0,18-5,47) PBO/Simulado 20/2.679 M

Venlafaxina OR=1,11 (0,33-3,67) PBO/Simulado 20/2.679 M

Fluoxetina OR=1,65 (0,50-6,69) PBO/Simulado 20/2.679 M

Imipramina OR=2,01 (0,37-9,97) PBO/Simulado 20/2.679 M

Remisión Fluoxetina RR=2,52 (1,19-5,32) PBO/Simulado 2/95 L

Tentativa de suicidio/pensamientos 
suicidas

Sertralina LogOR=–19,8 (–61,7 a 0,7) PBO/Simulado 9/1.648 M

Duloxetina LogOR=0,2 (–2,5 a 2,8) PBO/Simulado 9/1.648 M

Venlafaxina LogOR=1,4 (–1,4 a 5,24) PBO/Simulado 9/1.648 M

Atomoxetina LogOR=6,6 (–31,6 a 22,7) PBO/Simulado 9/1.648 M

Guanfacina LogOR=16,1 (–1,0 a 58,3) PBO/Simulado 9/1.648 M

Imipramina LogOR=17,3 (–0,1 a 54,8) PBO/Simulado 9/1.648 M

Paroxetina LogOR=20,0 (1,7 a 60,47) PBO/Simulado 9/1.648 M
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Tabla 4 Eficacia y efectividad de intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos de ansiedad, obsesivo-compulsivo, relacionado con estrés y mixtos (continuación)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Tolerabilidad Venlafaxina LogOR=–0,8 (–3,8 a 2,1) PBO/Simulado 15/2.516 M

Atomoxetina LogOR=0,0 (–5,3 a 5,3) PBO/Simulado 15/2.516 M

Duloxetina LogOR=0,2 (–3,9 a 4,3) PBO/Simulado 15/2.516 M

Sertralina LogOR=1,7 (–2,8 a 6,6) PBO/Simulado 15/2.516 M

Paroxetina LogOR=1,7 (–2,5 a 6,0) PBO/Simulado 15/2.516 M

Fluvoxamina LogOR=2,1 (–2,4 a 7,0) PBO/Simulado 15/2.516 M

Fluoxetina LogOR=2,5 (–1,8 a 7,9) PBO/Simulado 15/2.516 M

Imipramina LogOR=16,6 (–37,5 a 83,7) PBO/Simulado 15/2.516 M

Guanfacina LogOR=29,2 (2,2-94,3) PBO/Simulado 15/2.516 M

Intervenciones psicosociales

Eficacia (evaluada por profesional clínico) TCC/BT SMD=–0,85 (–1,12 a –0,57) WL/NT 7/358 L

Eficacia (evaluada por el sujeto) TCC–Solo en niños SMD=–1,04 (–1,41 a –0,67) WL/NT 24/1,239 L

TCC–Grupo SMD=–0,91 (–1,22 a –0,60) WL/NT 27/1,268 L

TCC SMD=–0,67 (–0,88 a –0,47) WL/NT 45/2,831 L

TCC–Niños + P SMD=–0,45 (–0,67 a –0,23) WL/NT 20/1,285 L

TCC–Individual SMD=–0,39 (–0,64 a –0,15) WL/NT 21/1,203 L

TCC SMD=–0,31 (–0,51 a –0,11) PBO/Simulado 15/978 L

TCC–Solo padres SMD=0,04 (–0,38 a 0,46) WL/NT 5/307 L

Eficacia (evaluada por padres) TCC-Grupo SMD=–0,92 (–1,21 a –0,62) WL/NT 21/1,279 L

TCC-Solo niño SMD=–0,87 (–1,21 a –0,53) WL/NT 13/734 L

TCC SMD=–0,70 (–0,90 a –0,51) WL/NT 35/2137 L

TCC-Niño + P SMD=–0,69 (–0,98 a –0,39) WL/NT 17/1,031 L

TCC-Individual SMD=–0,43 (–0,65 a –0,21) WL/NT 17/858 L

TCC-Solo padres SMD=–0,37 (–0,77 a 0,04) WL/NT 5/372 L

TCC SMD=–0,25 (–0,61 a 0,11) PBO/Simulado 8/638 L

Eficacia (evaluación mixta) BT-Grupo SMD=–1,43 (–2,36 a –0,51) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Grupo SMD=–1,43 (–1,76 a –1,09) WL/NT 101/6.625 L

BT-Individual + P SMD=–1,09 (–1,93 a –0,25) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Grupo + P SMD=–0,99 (–1,31 a –0,68) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Individual SMD=–0,99 (–1,30 a –0,68) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Individual + P SMD=–0,84 (–1,16 a –0,53) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Grupo SMD=–0,76 (–1,16 a –0,36) PBO/Simulado 101/6.625 L

TCC-Padres únicamente SMD=–0,70 (–1,22 a –0,19) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Internet SMD=–0,61 (–1,02 a –0,20) WL/NT 101/6.625 L

BT-Individual + grupo SMD=–0,73 (–1,59 a 0,13) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Individual + grupo SMD=– 0,64 (–1,69 a 0,41) WL/NT 101/6.625 L

BT-Individual + P SMD=–0,42 (–1,29 a 0,44) PBO/Simulado 101/6.625 L

TCC-Grupo + P SMD=–0,33 (–0,78 a 0,13) PBO/Simulado 101/6.625 L

TCC-individual SMD=–0,32 (–0,72 a 0,07) PBO/Simulado 101/6.625 L

TCC-Individual + P SMD=–0,18 (–0,61 a 0,25) PBO/Simulado 101/6.625 L

BT-Individual + Grupo SMD=–0,06 (–0,94 a 0,82) PBO/Simulado 101/6.625 L

TCC-Internet SMD=0,06 (–0,48 a 0,60) PBO/Simulado 101/6.625 L
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Tabla 4 Eficacia y efectividad de intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos de ansiedad, obsesivo-compulsivo, relacionado con estrés y mixtos (continuación)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Aceptabilidad TCC-Individual + Grupo OR= 0,26 (0,05-5,73) WL/NT 101/6.625 L

BT-Individual + P OR=0,64 (0,22-2,72) WL/NT 101/6.625 L

BT-Individual + P OR=0,81 (0,19-2,27) PBO/Simulado 101/6.625 L

TCC-Grupo + P OR=0,90 (0,46-1,60) PBO/Simulado 101/6.625 L

TCC-Grupo OR=0,85 (0,46-1,44) PBO/Simulado 101/6.625 L

BT OR=0,90 (0,32-3,95) WL/NT 101/6.625 M

TCC-Individual OR=0,92 (0,52-1,52) PBO/Simulado 101/6.625 L

TCC-Grupo OR=0,93 (0,57-1,63) WL/NT 101/6.625 L

TCC OR=1,09 (0,85-1,41) WL/NT 45/3.158 L

TCC-Grupo + P OR=0,99 (0,67-1,55) WL/NT 101/6.625 M

TCC OR=1,00 (0,68-1,49) PBO/Simulado 12/797 L

TCC-Internet OR=1,02 (0,42-2,08) PBO/Simulado 101/6.625 L

TCC-Individual OR=1,02 (0,67-1,67) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Internet OR=1,05 (0,59-2,05) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Individual + P OR=1,11 (0,60-1,90) PBO/Simulado 101/6.625 L

BT-Individual + Grupo OR=1,13 (0,28-3,19) PBO/Simulado 101/6.625 L

BT-Grupo OR=1,21 (0,27-22,51) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Individual + P OR=1,23 (0,80-2,02) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Solo padres OR=1,43 (0,75-3,15) WL/NT 101/6.625 L

Síntomas depresivos TCC SMD=–0,34 (–0,51 a –0,17) WL/NT 17/1.157 L

TCC SMD=–0,18 (–0,45 a 0,09) PBO/Simulado 10/613 L

Funcionamiento TCC SMD=–1,03 (–1,38 a –0,68) WL/NT 11/557 L

Calidad de vida TCC-Solo padres SMD=–1,87 (–3,04 a –0,71) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Individual SMD=–1,13 (–1,82 a –0,45) PBO/Simulado 101/6.625 L

TCC-Individual SMD=–1,01 (–1,55 a –0,48) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Internet SMD=–0,86 (–1,57 a –0,15) PBO/Simulado 101/6.625 L

TCC-Grupo SMD=–0,85 (–1,45 a –0,26) PBO/Simulado 101/6.625 L

TCC-Individual + P SMD=–0,80 (–1,33 a –0,27) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Grupo + P SMD=–0,75 (–1,34 a –0,17) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Grupo SMD=–0,73 (–1,34 a –0,11) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Internet SMD=–0,73 (–1,14 a –0,33) PBO/Simulado 101/6.625 L

BT-Individual + Grupo SMD=–0,79 (–1,68 a 0,09) WL/NT 101/6.625 L

BT-Individual + Grupo SMD=–0,67 (–1,56 a 0,21) WL/NT 101/6.625 L

TCC-Individual + Grupo SMD=–0,55 (–1,78 a 0,69) WL/NT 101/6.625 L

Remisión TCC-Solo niño OR=10,42 (5,84-7,60) WL/NT 19/1.184 M

TCC-Grupo OR=6,25 (4,45-8,78) WL/NT 25/1.532 M

TCC-A distancia OR=6,14 (2,97-12,71) WL/NT 10/591 L

TCC OR=5,45 (3,90-7,60) WL/NT 39/2.697 L

TCC-Individual OR=4,53 (2,55-8,03) WL/NT 17/1.165 L

TCC-Individual + P OR=4,08 (2,72-6,11) WL/NT 19/1.142 M

TCC-Solo niño OR=3,58 (1,92-6,65) PBO/Simulado 7/509 L

TCC-Grupo OR=3,10 (1,14-8,45) PBO/Simulado 5/353 L

TCC-Solo padres OR=2,83 (1,12-7,16) WL/NT 4/371 L

TCC OR=2,28 (1,33-3,89) PBO/Simulado 10/822 L

TCC-Individual OR=2,04 (1,06-3,91) PBO/Simulado 5/469 L

TCC-Individual + P OR=1,12 (0,65-1,92) PBO/Simulado 4/313 L
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Tabla 4 Eficacia y efectividad de intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos de ansiedad, obsesivo-compulsivo, relacionado con estrés y mixtos (continuación)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Trastorno de ansiedad social

Eficacia (evaluado por el sujeto) TCC SMD=–1,59 (–2,33 a –0,86) WL/NT 11/603 L

BT SMD=–1,22 (–2,06 a –0,38) WL/NT/PBO/Simulado 4/169 L

TCC SMD=–1,19 (–1,72 a –0,67) WL/NT/PBO/Simulado 14/872 L

TCC-Grupo SMD=–1,19 (–1,93 a –0,45) WL/NT/PBO/Simulado 11/670 L

TCC/BT SMD=–1,13 (–1,59 a –0,68) WL/NT/PBO/Simulado 17/1.016 L

TCC + P SMD=–1,13 (–1,59 a –0,67) WL/NT/PBO/Simulado 17/983 L

TCC-Individual SMD=–1,10 (–1,91 a –0,29) WL/NT/PBO/Simulado 3/127 L

TCC-Individual + Grupo SMD=–0,80 (–1,19 a –0,41) WL/NT/PBO/Simulado 3/115 L

TCC-Solo niño SMD=–0,75 (–1,24 a –0,26) WL/NT/PBO/Simulado 2/70 L

TCC-Internet SMD=–0,52 (–1,01 a –0,03) WL/NT/PBO/Simulado 2/143 L

Aceptabilidad TCC RR=1,00 (0,72-1,41) WL/NT/PBO/Simulado 16/1.052 M

Síntomas depresivos TCC/BT SMD=–0,39 (–0,63 a –0,16) WL/NT/PBO/Simulado 8/299 L

Calidad de vida TCC/BT SMD=–0,79 (–1,17 a –0,41) WL/NT/PBO/Simulado 9/552 L

Remisión TCC/BT RR=8,99 (5,27-15,33) WL/NT/PBO/Simulado 13/832 L

Trastorno obsesivo-compulsivo

Intervenciones farmacológicas

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Sertralina SMD=–0,24 (–0,46 a –0,03) PBO/Simulado 17/991 L

Fluoxetina SMD=–0,24 (–0,47 a –0,01) PBO/Simulado 17/991 L

Clomipramina SMD=–0,31 (–0,64 a 0,02) PBO/Simulado 17/991 L

Fluvoxamina SMD=–0,21 (–0,49 a 0,06) PBO/Simulado 17/991 L

Respuesta Fluoxetina RR=1,49 (1,15-1,96) PBO/Simulado 2/146 L

ISRS/TCAs RR=1,80 (1,43-2,26) PBO/Simulado 7/692 L

Aceptabilidad Fluoxetina MOR=0,74 (0,25-1,68) PBO/Simulado 18/1.143 L

Fluvoxamina MOR=0,79 (0,24-2,07) PBO/Simulado 18/1.143 L

Sertralina MOR=0,89 (0,32-2,07) PBO/Simulado 18/1.143 L

Paroxetina MOR=1,12 (0,37-3,42) PBO/Simulado 18/1.143 L

Clomipramina MOR=3,06 (0,54-21,69) PBO/Simulado 18/1.143 L

Tolerabilidad ISRSs RR=3,59 (1,89-6,84) PBO/Simulado 7/807 L

Gravedad general de la enfermedad Fluoxetina SMD=–0,52 (–0,86 a –0,18) PBO/Simulado 2/146 L

ISRSs SMD=–0,42 (–0,61 a –0,23) PBO/Simulado 5/556 M

Remisión ISRSs RR=2,06 (1,03-4,13) PBO/Simulado 3/302 L

Aumento farmacológico (en casos resistentes a ISRS)

Risperidona OR=6,35 (1,48-27,3) PBO/Simulado 3/72 M

Quetiapina OR=2,33 (0,88-6,20) PBO/Simulado 3/102 M

Olanzapina OR=2,74 (0,34-21,9) PBO/Simulado 2/70 L

Intervenciones psicosociales

Eficacia (evaluada por personal clínico) TCC SMD=–0,78 (–1,05 a –0,51) WL/NT 17/991 L

BT SMD=–0,72 (–1,20 a –0,24) WL/NT 17/991 L

TCC SMD=–0,23 (–0,56 a 0,11) PBO/Simulado 17/991 L

Respuesta TCC/BT-ERP RR=3,93 (2,52-6,14) WL/NT/PBO/Simulado 6/236 L
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Tabla 4 Eficacia y efectividad de intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. control inactivo en niños/adolescentes 
con trastornos de ansiedad, obsesivo-compulsivo, relacionado con estrés y mixtos (continuación)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Aceptabilidad TCC MOR=0,49 (0,09-2,40) PBO/Simulado 18/1,143 L

BT-ERP RR=0,80 (0,35-1,84) PBO/WL 6/301 L

TCC MOR=0,86 (0,23-3,24) PBO/Simulado 18/1.143 L

TCC MOR=0,94 (0,21-4,79) WL/NT 18/1.143 L

BT MOR=14,28 (0,87-785,20) WL/NT 18/1.143 L

Funcionamiento (evaluado por el sujeto) TCC SMD=–1,15 (–2,11 a –0,19) WL/NT 3/194 L

Funcionamiento (evaluado por padres) TCC SMD=–0,95 (–1,61 a –0,28) WL/NT 3/194 L

TCC SMD=–0,31 (–0,63 a 0,01) PBO/Simulado 2/183 L

Remisión TCC RR=2,33 (1,33-4,00) WL/NT 4/271 L

TCC RR=1,59 (1,28-1,96) PBO/Simulado 3/153 L

Calidad de vida TCC SMD=–0,39 (–0,77 a –0,02) WL/PBO/Simulado 2/223 L

Intervenciones combinadas

Eficacia TCC + sertralina SMD=–0,58 (–0,91 a –0,25) PBO/Simulado 17/991 L

Aceptabilidad TCC + sertralina MOR=0,54 (0,08-3,15) PBO/Simulado 18/1.143 L

Trastorno de estrés postraumático

Eficacia TCC SMD=–1,34 (–1,79 a –0,89) WL/NT 3/98 L

EMDR SMD=–0,61 (–1,96 a 0,74) WL/NT 2/65 L

NET SMD=–0,57 (–1,23 a 0,09) WL/NT 2/79 L

Respuesta TCC OR=8,64 (2,01-37,14) WL/NT 2/49 L

NET OR=3,82 (0,67-21,8) WL/NT 2/78 L

Aceptabilidad NET OR=5,13 (0,56-47,28) WL/NT 2/83 L

Síntomas de ansiedad NET SMD=–0,66 (–1,33 a 0,01) WL/NT 2/59 L

Síntomas depresivos TCC SMD=–0,8 (–1,47 a –0,131) WL/NT 3/98 L

Enuresis

Intervenciones farmacológicas

Eficacia Imipramina SMD=–0,46 (–0,67 a –0,24) PBO/Simulado 4/347 M

Respuesta Amitriptilina RR=1,22 (1,02-1,45) PBO/Simulado 2/98 L

Imipramina RR=1,35 (1,11-1,64) PBO/Simulado 12/831 L

Intervenciones psicosociales

Eficacia BT-Alarma SMD=–1,30 (–2,16 a –0,44) WL/NT 4/127 L

Respuesta BT-Alarma RR=7,23 (1,40-37,77) WL/NT 18/827 L

BT-Alarma RR=1,59 (1,16-2,17) PBO/Simulado 2/181 L

BT-Recompensa RR=1,22 (1,03-1,45) WL/NT 2/325 L

ECAs, ensayos controlados aleatorizados; SMD, diferencia de medias estandarizada; OR, odds ratio; MOR, mediana de odds ratio; RR, cociente de riesgos; PBO, placebo; 
WL, lista de espera; NT, ningún tratamiento; Q, calidad (H-alta, M-mediana, L-baja); BT, terapia conductual; BT-ERP, terapia conductual con prevención de exposición y 
respuesta; TCC, terapia cognitivo-conductual; EMDR, desensibilización con movimiento ocular y reprocesamiento; NET, terapia de exposición descriptiva; P, participación 
parental; ISRS, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; SNRI, inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina; TCA, antidepresivos tricíclicos. 
Las cifras y siglas en negrita indican valores significativos. SMD<0 indica que la intervención es más eficaz que el control. Para los resultados de suspensión (aceptabilidad, 
tolerabilidad, ineficacia) y recaídas, OR/RR<1 favorece la intervención. Para la respuesta y la remisión, OR/RR>1 favorece la intervención.
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condiciones ideales en combinación con la terapia conductual como 
un esquema de tratamiento óptimo. La terapia conductual podría 
considerarse cuando los medicamentos estén contraindicados.

En el caso del autismo, aripiprazol y risperidona son las opcio-
nes de tratamiento farmacológico de elección. Sin embargo, diver-
sas intervenciones psicosociales han demostrado su eficacia en un 
amplio conjunto de resultados, que van desde la ansiedad (TCC) 
hasta la irritabilidad, la conducta agresiva y el funcionamiento 
(terapia de interacción paterno-filial), hasta el resultado primario de 
eficacia y funcionamiento (entrenamiento de habilidades sociales y 
terapia conductual con componente imitativo). Estos beneficios no 
solo se observan frente a lista de espera, sino también frente a otras 
intervenciones activas. Dados los diferentes resultados a los que se 
dirigen estas modalidades de tratamiento, se puede considerar una 
variedad de herramientas terapéuticas, de acuerdo con los recursos, 
necesidades y elección del paciente y su familia, así como del curso 
de la enfermedad y la presencia de factores ambientales estresantes. 

En el caso de los trastornos depresivos en jóvenes, la fluoxetina 
es la única opción farmacológica basada en la evidencia. Todos los 
demás medicamentos no mejoran la depresión frente al placebo, 
pero los efectos del placebo son considerables. Debe evitarse la 
imipramina, la nortriptilina y probablemente también la venlafa-
xina, dada su escasa aceptabilidad, tolerancia y seguridad. Como 
alternativa a los medicamentos, la terapia interpersonal es la única 

intervención psicosocial que supera al placebo. La combinación 
de TCC con fluoxetina también superó al placebo en el resultado 
primario de eficacia y fue superior a cualquier monoterapia. 

Para la enuresis, la imipramina es la intervención farmacológica 
más eficaz. Se puede combinar con oxibutinina para maximizar 
la eficacia. Sin embargo, debido a los potenciales problemas de 
tolerabilidad de este medicamento en los jóvenes, primero se deben 
probar las intervenciones psicosociales, incluida especialmente la 
terapia conductual de alarma, que está respaldada por la mayor 
cantidad de evidencia. No surge ninguna diferencia entre los dife-
rentes tipos de alarmas, y la alarma mantiene su eficacia después 
de suspender la intervención86.

Para el trastorno obsesivo compulsivo, la fluoxetina y los ISRS 
como grupo se deben considerar el tratamiento farmacológico de 
primera línea. Entre las intervenciones psicosociales, la TCC y 
la terapia conductual con prevención de exposición y respuesta 
son opciones efectivas. Si fluoxetina/ISRS son ineficaces, se 
debe efectuar un cambio a las intervenciones psicosociales, y 
viceversa71.

Para los trastornos de ansiedad, la fluoxetina y la fluvoxamina 
son estrategias de tratamiento farmacológico basadas en la eviden-
cia. Entre las intervenciones psicosociales, la TCC –y en particular 
la TCC grupal– debe ofrecerse como tratamiento de primera línea, 
probablemente antes que los medicamentos, dada la gran magnitud 

Tabla 5 Eficacia y efectividad de intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. tratamiento habitual (TAU) o 
intervención psicosocial de baja intensidad (LIP) en niños/adolescentes (solo se informan diferencias significativas)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Trastornos de ansiedad

Eficacia (evaluación mixta) TCC-Grupo SMD=–0,84 (–1,47 a –0,21) TAU 101/6.625 L

Funcionamiento TCC SMD=–1,06 (–1,57 a –0,55) TAU/LIP/PBO/Simulado 5/467 L

Remisión TCC-Individual + P OR=8,56 (3,10-23,66) TAU 5/172 L

Trastorno del espectro autista

Eficacia: general (evaluación mixta) PCIT SMD=–0,22 (–0,41 a –0,03) TAU/LIP 6/420 L

Eficacia: reciprocidad (evaluada por 
profesional clínico)

Intervenciones psicosociales 
mixtas

SMD=–0,53 (–0,78 a –0,29) TAU 8/380 L

Cognición: coeficiente de desarrollo Intervenciones psicosociales 
mixtas

SMD=–0,36 (–0,66 a –0,05) TAU 5/232 L

Cognición PCIT SMD=–0,24 (–0,46 a –0,03) TAU/LIP 6/334 L

Remisión del trastorno de ansiedad TCC OR=11,25 (3,11-40,79) TAU 4/142 L

Trastornos depresivos

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

IPT SMD=–0,66 (–1,22 a –0,09) TAU 70/8.906 L

Encopresis

Eficacia: ensuciamiento (soiling) BT+TAU SMD=–0,35 (–0,63 a –0,07) TAU 4/209 L

Respuesta BT+TAU RR=1,78 (1,25-2,55) TAU 4/216 L

Trastorno obsesivo-compulsivo

Respuesta BT-ERP RR=1,71 (1,29-2,25) TAU/LIP 4/271 L

Aceptabilidad BT-ERP RR=0,60 (0,39-0,93) TAU/LIP 4/251 L

ECA, ensayos controlados aleatorizados; SMD, diferencia de medias estandarizada; OR, odds ratio; RR, cociente de riesgos; PBO, placebo; Q, calidad (H-alta, M-mediana, 
L-baja); BT, terapia conductual; BT-ERP, terapia conductual con prevención de exposición y respuesta; TCC, terapia cognitivo-conductual; IPT, terapia interpersonal; 
PCIT, terapia de interacción paterno-filial; P, participación parental. SMD<0 indica que la intervención es más eficaz que el control. Para los resultados de suspensión 
(aceptabilidad, tolerabilidad, ineficacia) y recaída, OR/RR<1 favorece la intervención. Para la respuesta y la remisión, OR/RR>1 favorece la intervención.
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Tabla 6 DEficacia y efectividad de las intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. intervención psicológica activa o 
medicación en niños/adolescentes (solo se informan diferencias significativas)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Anorexia nerviosa

Eficacia: aumento de peso FT SMD=–0,44 (–0,74 a –0,14) Otro diferente a FT 4/178 L

Trastornos de ansiedad

Eficacia (evaluación mixta) TCC-Grupo SMD=–0,44 (–0,82 a –0,06) TCC-Individual 101/6.625 L

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH)

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Anfetaminas SMD=–0,24 (–0,44 a –0,05) Metilfenidato 46/NR H

Metilfenidato SMD=–0,22 (–0,39 a –0,05) Atomoxetina 46/NR H

Eficacia (evaluada por padres) Metilfenidato SMD=–1,07 (–1,74 a –0,40) Bupropión 23/NR H

Metilfenidato SMD=–0,23 (–0,37 a –0,10) Atomoxetina 23/NR H

Respuesta Metilfenidato OR=1,44 (1,08-1,92) Atomoxetina 113/19.398 M

Conducta agresiva Anfetaminas  SMD=–0,35 (–0,56 a –0,13) Metilfenidato 2/132 L

Aceptabilidad Metilfenidato OR=0,68 (0,52-0,91) Atomoxetina 171/22.961 M

Tolerabilidad Metilfenidato OR=0,39 (0,18-0,83) Guanfacina 60/12.188 M

Suspensión debida a ineficacia Anfetaminas OR=0,23 (0,10-0,44) Atomoxetina 45/9.087 M

Gravedad general de la enfermedad Anfetaminas OR=3,39 (1,95-5,88) Atomoxetina 40/NR H

Eficacia: falta de atención (evaluación 
mixta)

Neurofeedback SMD=0,44 (0,02 to 0,86) Estimulantes 4/161 L

Aceptabilidad Neurofeedback OR=0,45 (0,21-0,95) COG TR 171/22.961 M

Respuesta BT + estimulantes OR=4,76 (2,50-9,09) BT 113/19.398 M

BT + estimulantes OR=4,58 (2,49-8,75) Estimulantes 113/19.398 M

Trastorno del espectro autista

Eficacia: estereotípico (evaluada por 
profesional clínico)

BT-IT SMD=–0,78 (–1,42 a –0,13) BT-CI 2/40 L

Eficacia: comportamiento social distal 
(evaluado por profesional clínico)

BT-IT SMD=–0,98 (–1,64 a –0,32) BT-CI 2/40 L

Trastorno bipolar, episodio maníaco

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Risperidona SMD=–1,01 (–1,29 a –0,74) Valproato 2/228 M

Enuresis

Aceptabilidad Desmopresina OR=0,45 (0,29-0,71) BT-Alarma 15/1.502 M

Eficacia BT-Alarma SMD= –0,43 (–0,77 a –0,08) Desmopresina 4/285 L

Recaída BT-Alarma OR=0,15 (0,03-0,53) Desmopresina 12/1.381 M

Eficacia Desmopresina + BT-Alarma SMD= –0,58 (–0,89 a –0,26) Desmopresina 2/156 L

Respuesta Desmopresina + 
anticolinérgicos

OR=2,80 (1,50-5,40) Desmopresina 15/1.350 M

Imipramina + oxibutinina RR=1,47 (1,09-2,00) Imipramina 2/101 L

Imiprimina + oxibutinina RR=1,46 (1,06-2,01) Oxibutinina 2/100 L

Desmopresina + BT-Alarma RR=1,32 (1,08-1,62) Desmopresina 5/359 L

Recaída Oxibutinina + imipramina RR=0,50 (0,30-0,81) Oxibutinina 2/81 L

Oxibutinina + imipramina RR=0,48 (0,31-0,74) Imipramina 2/85 L

Trastornos depresivos

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Fluoxetina SMD=–1,65 (–2,34 a –0,95) Nortriptilina 70/8.906 M

Respuesta Fluoxetina OR=3,02 (1,04-7,22) Nortriptilina 34/5.260 M
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de efecto y el amplio efecto beneficioso incluso en comparación 
con el placebo en niños y adolescentes.

Para los trastornos de conducta disruptiva/disocial/trastornos 
de la conducta, la risperidona surge como el agente farmacológico 
más eficaz, pero diferentes tipos de tratamiento conductual (incluida 
la formación de los padres) deben considerarse como opciones de 
tratamiento de primera línea118,119.

Para la anorexia nerviosa en niños y adolescentes, la terapia 
familiar es la intervención respaldada por la evidencia más signifi-
cativa. En el caso de los trastornos del espectro de la esquizofrenia, 
el tratamiento antipsicótico es la piedra angular del tratamiento. 
Todos los antipsicóticos evaluados, con excepción de ziprasidona, 
tienen una eficacia superior en general similar frente al placebo, 
siendo la olanzapina y la risperidona las más efectivas, y la lurasi-
dona/aripiprazol una opción de tratamiento más tolerable102. Ideal-
mente, la estrategia recomendada14 es comenzar con medicamentos 
más inocuos que minimicen el riesgo de efectos adversos y maxi-
micen el cumplimiento del tratamiento. 

Para el trastorno bipolar, se dispone de escasa evidencia metaa-
nalítica en general. En el caso de la manía, los únicos datos positi-
vos disponibles son para el aripiprazol, pero el litio también es un 
tratamiento basado en la evidencia derivada de los ECA120. Para 
la depresión bipolar, solo la quetiapina es superior al placebo, y 
solo en un único resultado, a saber, la gravedad de la enfermedad 
global, pero no en el resultado del síntoma primario. Este hallazgo 
es diferente a lo observado en adultos121, y al menos parcialmente 
se debe a los mayores efectos del placebo en los jóvenes. Nuestra 
revisión general no incluyó la combinación de lurasidona y olan-
zapina/fluoxetina, ya que no se ha realizado un metaanálisis sobre 
ellas, pero estas son opciones basadas en la evidencia para tratar 
la depresión bipolar en jóvenes con base en ECA únicos122,123, lo 
que llevó a su aprobación por parte la US Food and Drug Admi-

nistration para la depresión bipolar en niños y adolescentes. La 
evidencia disponible presentada en esta revisión general no es equi-
tativamente amplia entre los trastornos individuales ni entre las 
monoterapias con intervenciones farmacológicas o psicosociales. 
Se dispone incluso de menos datos metaanalíticos para los estudios 
comparativos, dentro de las modalidades de tratamiento y entre 
ellas, y con respecto a los tratamientos combinados. Además, existe 
escasa evidencia metaanalítica sobre jóvenes con un determinado 
trastorno mental resistente al tratamiento. Esto es preocupante, ya 
que la aparición temprana de la enfermedad y la disrupción del 
desarrollo saludable pueden presagiar una respuesta y resultados 
más desfavorables, lo que requiere información sobre los trastornos 
que no responden después que se han intentado los tratamientos 
de primera y segunda línea.

Entre los 104 metaanálisis incluidos, prácticamente en nin-
guno se incluyeron datos sobre el tratamiento a largo plazo o la 
prevención de recaídas. Esto es problemático, pues casi todos estos 
trastornos son crónicos y requieren tratamiento a largo plazo.

Esta revisión general claramente muestra que surgen magnitu-
des de efecto grandes para las intervenciones psicosociales cuando 
se comparan con lista de espera o ningún tratamiento, donde ningún 
efecto del placebo o expectativa de efecto del estudio disminuye 
la magnitud de efecto del tratamiento. Sin embargo, cuando esos 
tratamientos se comparan con un placebo psicológico o contro-
les mínimamente activos, los efectos significativos disminuyen 
en magnitud o desaparecen. Este hallazgo es relevante para las 
comparaciones indirectas con estudios farmacológicos, en los 
que el uso de placebo hace que la magnitud de efecto parezca 
más pequeña. También debe tenerse en cuenta la dificultad mucho 
mayor de enmascarar la asignación del tratamiento en los ensayos 
psicosociales. El riesgo de tamaños de efecto inflados debido a 
comparadores débiles y metodológicamente defectuosos (p. ej., 

Tabla 6 DEficacia y efectividad de las intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. intervención psicológica activa o 
medicación en niños/adolescentes (solo se informan diferencias significativas) (continuación)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Tolerabilidad Paroxetina OR=0,22 (0,08-0,87) Imipramina 34/5.260 M

Fluoxetina OR=0,31 (0,13-0,95) Duloxetina 34/5.260 M

Pensamientos suicidas TCC SMD=–0,27 (–0,51 a –0,03) ISRSs 2/268 L

Remisión TCC+ISRS OR=2,15 (1,15-4,02) TCC+PBO 2/173 M

Funcionamiento TCC+ISRS SMD=–0,20 (–0,33 a –0,08) AD independiente 4/850 L

Trastornos del espectro de la esquizofrenia

Eficacia (evaluada por profesional 
clínico)

Haloperidol SMD=–1,35 (–2,16 a –0,55) Flufenazina 28/3.003 L

Clozapina SMD=–0,86 (–1,54 a –0,17) Olanzapina 28/3.003 L

SGAs SMD=–0,36 (–0,56 a –0,16) FGAs 4/243 L

Respuesta Risperidona OR=5,53 (2,01-15,18) Haloperidol 28/3.003 L

Trastorno de tics

Respuesta Topiramato RR=1,10 (1,02-1,18) Haloperidol/tiaprida 14/1.017 M

Topiramato RR=1,09 (1,01-1,19) Haloperidol 10/727 L

ECA, ensayos controlados aleatorizados; SMD, diferencia de medias estandarizada; OR, odds ratio; RR, cociente de riesgos; PBO, placebo; Q, calidad (H-alta, M-mediana, 
L-baja); BT, terapia conductual; BT-IT, terapia conductual con interacción imitativa; BT-CI, terapia conductual con interacción de contingencia; TCC, terapia cognitivo-
conductual; FT, terapia familiar; COG TR, entrenamiento cognitivo; AD, antidepresivos; ISRS, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; SGA, antipsicóticos 
de segunda generación; FGA, antipsicóticos de primera generación; NR, no comunicado. SMD<0 indica que la intervención es más eficaz que el control. Para los resultados 
de suspensión (aceptabilidad, tolerabilidad, ineficacia) y recaída, OR/RR<1 favorece la intervención. Para la respuesta y la remisión, OR/RR>1 favorece la intervención.
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Tabla 7 Eficacia y efectividad de intervenciones farmacológicas, psicosociales y de estimulación cerebral vs. trastornos de control mixtos en niños/
adolescentes (solo se informan diferencias significativas)

Resultado Intervención Magnitud de efecto (IC 95%) Control
Número de 

ECAs/pacientes Q

Trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH)

Eficacia (evaluación mixta) BI SMD=–0,55 (–0,77 a –0,32) WL/AC/LIP 6/333 L

Eficacia (probablemente con evaluador 
en proceso ciego)

COG TR SMD=–0,20 (–0,40 a –0,01) Mixto 11/566 L

Eficacia (evaluador más cercano) COG TR SMD=–0,37 (–0,66 a –0,09) Mixto 14/727 L

BT SMD=–0,35 (–0,50 a –0,19) Mixto 19/1.430 L

Eficacia (evaluada por maestros) ST SMD=–0,26 (–0,52 a –0,01) Mixto 6/615 L

Eficacia (evaluada por padres) BT-parental SMD=–0,65 (–1,05 a –0,25) TAY/WL/LIP 8/399 L

ST SMD=–0,56 (–0,74 a –0,38) Mixto 10/934 L

Conducta agresiva BI SMD=–0,40 (–0,71 a –0,10) Mixto 5/350 L

Funcionamiento: académico ST SMD=–0,33 (–0,51 a –0,14) Mixto 7/695 L

BT SMD=–0,28 (–0,59 a –0,06) Mixto 9/817 L

Eficacia (evaluador más cercano) Neurofeedback SMD=–0,35 (–0,59 a –0,11) Mixto 13/540 M

Eficacia (evaluada por padres) Neurofeedback SMD=–0,32 (p=0,013) Mixto 16/706 L

Trastorno del espectro autista

Eficacia: socialización (evaluación mixta) PCIT SMD=–0,22 (–0,36 a –0,09) Mixto 13/846 L

Eficacia: lenguaje (evaluación mixta) PCIT SMD=–0,16 (–0,31 a –0,02) Mixto 13/785 L

Eficacia: comprensión del lenguaje 
(evaluado por padres)

PCIT SMD=–0,29 (–0,56 a –0,01) Mixto 3/204 L

Ansiedad (evaluada por profesional 
clínico)

TCC SMD=–1,05 (–1,65 a –0,45) TAU/WL 6/208 L

Ansiedad (evaluada por padres) TCC SMD=–1,00 (–1,80 a –0,21) TAU/WL 7/283 L

Conducta agresiva PCIT SMD = –0,67 (–0,85 a –0,49) Mixto 9/521 L

Funcionamiento: atención compartida/
conjunta

ST-ToM SMD=–0,55 (–0,99 a –0,11) TAU/WL 2/88 L

PCIT SMD=–0,41 (–0,68 a –0,14) Mixto 3/215 L

Funcionamiento: habilidades sociales SST-Ordenador SMD=–0,93 (–1,29 a –0,57) TAU/WL 5/138 L

SST SMD=–0,83 (–1,07 a –0,60) TAU/WL 18/1.266 L

SST-Personal SMD=–0,81 (–1,08 a –0,53) TAU/WL 14/1.128 L

Funcionamiento: sincronía con padres PCIT SMD=–0,90 (–1,23 a –0,56) Mixto 3/244 L

Gravedad general de la enfermedad PCIT SMD=–0,30 (–0,52 a –0,08) Mixto 6/316 L

Irritabilidad PCIT SMD=–0,59 (–0,88 a –0,30) Mixto 8/653 L

Trastornos depresivos

Eficacia (evaluación mixta) TCC SMD=–0,53 (–0,82 a –0,24) Mixto 11/809 M

Trastorno por oposición desafiante (ODD)

Eficacia (evaluación mixta) BI SMD=–0,79 (–0,93 a –0,64) WL/AC 17/NR L

Trastorno de Tourette

Eficacia (evaluado por profesional clínico) BT SMD=–0,64 (–0,99 a –0,29) WL/LIP 2/133 L

Trastornos de conducta disruptiva/disocial/trastornos de la conducta (con o sin TDAH)

Eficacia: síntomas de TDAH 
(evaluación mixta)

BI SMD=–0,34 (–0,64 a –0,05) WL/AC 11/518 L

Eficacia: síntomas de TDAH 
(evaluada por padres)

BI SMD=–0,68 (–0,91 a –0,44) WL/AC 5/322 L

Eficacia: externalización (evaluación mixta) BI SMD=–0,52 (–0,68 a –0,36) WL/AC 10/881 L
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lista de espera, ninguna intervención) es que tales intervenciones 
podrían preferirse a otros tratamientos superiores, retrasando la 
respuesta y la remisión121.

Los resultados de esta revisión general se han de tener en cuenta 
considerando sus limitaciones. En primer lugar, solo considera-
mos la evidencia que fue evaluada de forma cuantitativa a través 
de MA/NMA. Este enfoque ha excluido los datos de ECAs que 
(todavía) no han sido objeto de metaanálisis. En particular, no se 
han abordado en grado suficiente las intervenciones psicosociales 
basadas en internet, cuyo desarrollo ha sido reciente y que pueden 
ser especialmente favorecidas por los jóvenes125,126.

En segundo lugar, nos enfocamos principalmente en los resul-
tados de eficacia, mientras que las elecciones deben tomarse 
teniendo en cuenta tanto la eficacia como la tolerancia/seguridad. 
Sin embargo, incluimos la interrupción por cualquier causa como 
una medida de aceptabilidad general, así como la interrupción 
debida a la intolerancia como un resultado de tolerabilidad central, 
porque estos dos eventos típicamente se miden e informan en las 
modalidades de tratamiento farmacológico y no farmacológico. En 
esta revista se han publicado recientemente resultados detallados 
de tolerabilidad de intervenciones farmacológicas en jóvenes con 
trastornos mentales, que pueden utilizarse para complementar el 
presente trabajo sobre eficacia14. Tales datos tan detallados por lo 
general no se notifican para las intervenciones psicosociales, que en 
la actualidad representan una importante necesidad no cubierta127.

En tercer lugar, como se mencionó anteriormente, la mayor 
parte de la evidencia metaanalítica proviene de los efectos de tra-
tamiento agudos y a corto plazo, y se requieren muchos más datos 
sobre eficacia y seguridad de las intervenciones a largo plazo y de 
prevención de recaídas para los trastornos mentales en jóvenes. 
En cuarto lugar, la mayor parte de la evidencia disponible es para 
la monoterapia y frente a placebo/ningún tratamiento, aunque los 
tratamientos combinados y de aumento en y entre las modalidades 
de tratamiento farmacológico y psicosocial se suelen utilizar en 
la práctica clínica, tanto en jóvenes como en adultos128. En quinto 
lugar, aunque 14 de los 104 metaanálisis incluidos eran NMA 
que permiten comparaciones directas e indirectas, la mayoría de 
los datos no derivaron de comparaciones directas de tratamientos 
activos, lo que limita la confianza con la que se pueden realizar 
elecciones comparativas de tratamiento.

En sexto lugar, puesto que las características de diseño, pobla-
ción y enfermedad, así como la elección de los grupos control y 
los métodos de enmascaramiento influyen en las magnitudes de 
efecto, y estas características suelen diferir sustancialmente entre 

los ensayos farmacológicos y no farmacológicos, las comparacio-
nes indirectas de las magnitudes de efecto entre estas modalidades 
de tratamiento deben interpretarse con cautela. Para superar esta 
limitación, se deben llevar a cabo más comparaciones directas y 
ensayos combinados tanto dentro de las modalidades de tratamiento 
como entre ellas. Finalmente, nos enfocamos en aquellos trastornos 
que son más comunes y estudiados en jóvenes, maximizando la 
probabilidad de encontrar evidencia metaanalítica, pero también 
podrían ser de interés otros trastornos mentales.

Pese a estas limitaciones, inherentes a la metodología de una 
revisión general y a los datos de ECA disponibles, este estudio 
proporciona la descripción más completa de la evidencia de ECA 
disponible sobre intervenciones farmacológicas, psicosociales y 
de estimulación cerebral para los principales trastornos psiquiá-
tricos en la infancia y adolescencia. La gran cantidad de literatura 
revisada aquí puede orientar futuras investigaciones destinadas a 
abordar las deficiencias identificadas, así como la atención clínica 
actual y las pautas con respecto a la elección de intervenciones 
para los trastornos de salud mental en jóvenes, fusionando los 
datos de eficacia y aceptabilidad actuales con información sobre 
tolerabilidad y seguridad. 
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Numerosos estudios han informado que las personas con sín-
tomas depresivos o de ansiedad tienen más riesgo de presentar 
diversos trastornos de la salud física posteriormente, en compara-
ción con individuos sin esos síntomas. Por ejemplo, los síntomas de 
depresión se asocian con una mayor disminución del rendimiento 
físico en las últimas etapas de la vida1, mayor riesgo de desarro-
llar diversas formas de enfermedad cardiovascular2,3, y un riesgo 
excesivo de desarrollar algunas formas de cáncer4. Por otra parte, 
los síntomas de ansiedad por separación en la infancia predicen 
una mala salud física en las etapas posteriores del desarrollo5; los 
síntomas del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) se asocian 
a riesgo de enfermedad coronaria6; y el TAG y los síntomas de 
trastorno de estrés postraumático predicen longitudinalmente una 
longitud más corta de los telómeros de los leucocitos (un biomar-
cador de enfermedades relacionadas con la edad)7.

No es sorprendente que varios estudios hayan informado la 
asociación de la depresión y/o ansiedad con un mayor riesgo de 
mortalidad8-10. Por ejemplo, utilizando el análisis de superviven-
cia, un estudio investigó la tasa de mortalidad en una numerosa 
cohorte de población danesa (N=5.103.699), e informó que las 
personas con depresión unipolar tenían mayor riesgo de muerte 
prematura11. En varios estudios también se observó que individuos 

con síntomas de ansiedad estaban expuestos a mayor riesgo de 
muerte prematura12,13. Asimismo, algunos estudios han indicado 
que individuos con un mayor nivel de neuroticismo, un rasgo 
de personalidad estrechamente relacionado con trastornos del 
estado de ánimo y ansiedad14, también tienen mayor riesgo de 
mortalidad15,16.

Aunque informativa, una limitación importante de la investi-
gación previa es que se enfocó principalmente en cómo los cons-
tructos de diagnóstico categórico específico se asociaban con el 
riesgo de mortalidad, mientras que ha habido evidencia creciente 
que respalda la utilidad de una conceptualización dimensional de 
la psicopatología17-21. De acuerdo con este último enfoque, cada 
trastorno mental puede conceptualizarse como una manifestación 
de relativamente pocas dimensiones transdiagnósticas subyacen-
tes, lo que explica la coexistencia entre varios trastornos (es decir, 
comorbilidad). Por ejemplo, el trastorno depresivo mayor (TDM) 
y el TAG tienden a coexistir con más frecuencia de lo atribuible 
a la casualidad22. Esto puede indicar que están altamente correla-
cionados a través del factor de internalización transdiagnóstico. 
De hecho, en numerosos estudios se ha informado que el factor de 
internalización explica los puntos en común entre diversos trastor-
nos del estado de ánimo y de ansiedad22-25. 

ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN

Psicopatología internalizante y mortalidad por todas 
las causas: comparación de la predicción del riesgo 
transdiagnóstica frente a la basada en el diagnóstico
Hyunsik Kim1, Nicholas A. Turiano2, Miriam K. Forbes3, Roman Kotov4, Robert F. Krueger5, Nicholas R. Eaton6; 
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Estudios previos han documentado la utilidad de un factor de internalización transdiagnóstico para predecir resultados futuros importantes (por ejemplo, diag-
nósticos posteriores de trastornos mentales). Sin embargo, hasta la fecha, en ningún estudio se ha investigado si un factor de internalización predice el riesgo de 
mortalidad. Asimismo, aunque estudios previos sobre el riesgo de mortalidad han resaltado sus asociaciones con trastornos de internalización específicos, ningún 
estudio ha evaluado cómo el factor de internalización transdiagnóstico frente a la varianza específica del trastorno predice de manera diferente ese riesgo. Los 
objetivos principales de este estudio fueron explorar: a) si el factor de internalización predice el riesgo de mortalidad, b) si las psicopatologías de internalización 
específicas predicen de manera singular el riesgo de mortalidad más allá del factor de internalización transdiagnóstico, y c) si hay una interacción significativa de la 
internalización con la salud autonotificada en la predicción del riesgo de mortalidad. Utilizamos una muestra nacional de gran tamaño de adultos estadounidenses 
del MIDUS (Midlife in the United States), un estudio longitudinal que examinó el desarrollo de la mediana edad de individuos en múltiples olas entre 1995 y 2015. 
Se analizaron los datos de 6.329 participantes que completaron la entrevista telefónica y el cuestionario autoadministrado MIDUS 1 (1995-1996) y luego fueron 
objeto de seguimiento hasta el 31 de octubre de 2015 o hasta su fallecimiento. Para investigar la asociación entre el riesgo de internalización y de mortalidad, 
utilizamos el modelo de riesgos proporcionales semiparamétricos de Cox, en el que el tiempo de supervivencia fue sujeto a regresión en un factor de internalización 
latente. Los hallazgos generales indican que un factor de internalización transdiagnóstico predice significativamente el riesgo de mortalidad durante un periodo 
de 20 años (cociente de riesgos HR=1,12; IC del 95%: 1,05-1,16; p<0,01) y que la internalización tiene mejor desempeño que la varianza específica del trastorno 
(por ejemplo, depresión-varianza específica) en la predicción de dicho riesgo. Además, hubo una interacción significativa entre la internalización transdiagnóstica 
y la salud autoinformada, por lo que la psicopatología internalizante tuvo una asociación específica con la muerte precoz para individuos con excelente estado de 
salud autonotificado (HR=1,50; IC 95%: 1,17-1,84; p<0,05). Esto resalta la utilidad clínica de utilizar el factor de internalización transdiagnóstico para predecir 
un resultado futuro importante, y apoya el argumento de que la psicopatología internalizante puede ser un riesgo significativo para explorar en la práctica de la 
salud pública.

Palabras clave: Factor de internalización, mortalidad, predicción transdiagnóstica, predicción basada en el diagnóstico, trastorno depresivo mayor, trastorno de 
ansiedad generalizada, trastorno de pánico, neuroticismo.

(Kim H, Turiano NA, Forbes MK, Kotov R, Krueger RF, Eaton NR; HiTOP Utility Workgroup. Internalizing psychopathology and all-cause mortality: a 
comparison of transdiagnostic vs. diagnosis-based risk prediction. World Psychiatry 2021;20:276–282)
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Este marco brinda la oportunidad de investigar cómo el factor 
de internalización transdiagnóstico, en comparación con formas 
específicas de patología de internalización (por ejemplo, catego-
rías diagnósticas), se asocia con el riesgo de mortalidad26. Algu-
nos estudios previos han sugerido una posible asociación de la 
varianza común entre varios trastornos de internalización con ese 
riesgo15,27,28. Por ejemplo, Mirza et al27 informaron que la relación 
entre los síntomas de ansiedad y el riesgo de mortalidad ya no era 
significativa después del ajuste con respecto a síntomas de depre-
sión concomitante. Este hallazgo parece indicar que es la varianza 
común que comparte la ansiedad con la depresión lo que conduce 
a una mayor mortalidad, y que la varianza específica del trastorno 
de ansiedad puede no predecir el riesgo de mortalidad de manera 
significativa una vez que se controla la depresión comórbida. 

Tiene varias ventajas utilizar el factor de internalización 
transdiagnóstico como predictor. Investigaciones anteriores han 
mostrado una invariancia estructural notable de la internalización 
en diferentes muestras29, una alta estabilidad a largo plazo de la 
internalización a lo largo del tiempo30 y una validez predictiva 
notable para resultados futuros importantes (por ejemplo, diagnós-
ticos posteriores de trastorno mental)30-32. Dados estos hallazgos, la 
internalización transdiagnóstica podría ser un predictor confiable 
y sólido del riesgo de mortalidad.

También es probable que la relación anticipada entre internali-
zación transdiagnóstica y riesgo de mortalidad esté moderada por 
otros factores. Un posible moderador es la propia salud autoinfor-
mada, dado que algunos estudios previos sugirieron que la aso-
ciación de depresión y neuroticismo con el riesgo de mortalidad 
variaba según el estado de salud autonotificado11,15.

Teniendo en cuenta toda la investigación expuesta anterior-
mente, las principales limitaciones de la literatura previa son que: a) 
ningún estudio ha investigado si una dimensión de internalización 
transdiagnóstica predice de manera significativa el riesgo de morta-
lidad; y b) los estudios previos se han centrado en las asociaciones 
de constructos diagnósticos individuales con ese riesgo, dejando 
poco claro si estos constructos tienen una asociación general o 
específica y única con la mortalidad temprana8,9,11,28,33. Esto subraya 
la necesidad de comparar la predicción del riesgo de mortalidad 
de la varianza compartida de varios trastornos de internalización 
(es decir, internalización transdiagnóstica) versus la varianza espe-
cífica (única) de cada trastorno, para determinar qué predictor es 
más sólido. 

Los objetivos principales del presente estudio fueron: a) inves-
tigar si el factor de internalización transdiagnóstico predice el 
riesgo de mortalidad en una muestra de probabilidad longitudinal 
de adultos estadounidenses; b) comparar la utilidad del factor de 
internalización transdiagnóstico versus la varianza específica del 
trastorno en la predicción de ese riesgo; y c) analizar si la salud 
física autoevaluada modera la asociación entre internalización y 
mortalidad temprana. 

MÉTODOS

Participantes

En este estudio se utilizó una amplia muestra nacional de adul-
tos estadounidenses del estudio MIDUS (Midlife in the United Sta-
tes)34, que es un estudio longitudinal que examina el desarrollo de 
individuos de mediana edad a través de múltiples rondas. Nuestro 
estudio utilizó inicialmente información sobre los 7.108 partici-

pantes que fueron reclutados en la encuesta inicial de MIDUS 1 
(1995-1996). Para ser incluidos en la muestra final, los participantes 
debían completar la entrevista telefónica MIDUS 1 y el cuestio-
nario autoadministrado, que generó la muestra analítica final de 
6.329 individuos (edad media: 46,77±12,92 años; 52,64% mujeres; 
88,04% blancos; 4,90% afroamericanos).

Estos individuos fueron objeto de seguimiento hasta el 31 de 
octubre de 2015 o hasta su fallecimiento. Un total de 1.234 perso-
nas fallecieron durante el periodo del estudio (es decir, de 1995 a 
2015). El tiempo medio de supervivencia de todos los participantes 
fue 19,23±4,16 años. El tiempo medio de supervivencia de los 
fallecidos fue de 11,50±5,28 años.

Medidas

Para modelar un factor de internalización transdiagnóstico, 
incluimos puntuaciones de síntomas continuos para TDM, TAG, 
trastorno de pánico y neuroticismo. Los síntomas de TDM, TAG y 
trastorno de pánico de los últimos 12 meses se midieron utilizando 
la Entrevista Diagnóstica Internacional Compuesta - Formato Breve 
(CIDI-SF) versión 10, cuya buena fiabilidad y validez diagnóstica 
han sido notificadas por múltiples estudios35-37. El neuroticismo 
se evaluó utilizando la subescala relevante de las Escalas de Per-
sonalidad de Inventario del Desarrollo de la Mediana Edad, cuya 
consistencia interna se ha visto que es satisfactoria (alfa de Cron-
bach = 0,74)38.

Elegimos seis covariables con base en los siguientes criterios: 
a) si una determinada covariable se había identificado previamente 
con probabilidad de influir en el riesgo de mortalidad; y b) si había 
una tasa de respuesta suficientemente grande para una determinada 
covariable (más de 6.000 respuestas). Con base en estos criterios, 
las seis covariables elegidas fueron: edad (variable estandarizada), 
edad al cuadrado, género (variable binaria), nivel de educación 
(fluctuó de 1 a 12, en que los mayores números indicaban niveles 
educacionales más altos), antecedente de trastorno grave de salud 
(variable continua que fluctuó de 0 a 3, en que las puntuaciones 
más altas indican un trastorno más grave de salud física), y riesgo 
familiar de cardiopatía (variable binaria). 

Análisis

Para investigar la asociación entre el factor de internalización 
transdiagnóstico y el riesgo de mortalidad, utilizamos el modelo 
de Cox de riesgos proporcionales semiparamétrico. Este modelo 
hace menos suposiciones sobre la distribución del tiempo de super-
vivencia que los modelos paramétricos (por ejemplo, modelos de 
Weibull, exponenciales), lo que permite estimar los coeficientes de 
regresión y los cocientes de riesgos (HR) aunque no se especifique 
el riesgo inicial. Esta ventaja lo convierte en una opción práctica 
y razonable.

Para modelar el factor de internalización transdiagnóstico, 
utilizamos el análisis factorial confirmatorio (CFA), que incluye 
cuatro indicadores (TDM, TAG, trastorno de pánico y neuroticismo) 
evaluados en MIDUS 1. Este modelo de internalización (estimado 
a partir de estos mismos datos y variables indicadoras) fue previa-
mente identificado como invariante en las diferentes cohortes de 
edad y estable en el tiempo39. Después de modelar la internaliza-
ción, guardamos las puntuaciones de los factores para incluirlas 
en el modelo de regresión de Cox principal. 
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El enfoque de puntuación de factores puede plantear un pro-
blema de indeterminación de factores. Para mitigar este problema, 
verificamos una vez más el índice de determinación de los facto-
res, que se calculó mediante la correlación entre las puntuaciones 
estimadas y reales de los factores (que van de 0 a 1; cuanto mayor 
es la puntuación, mejor representación de las puntuaciones de los 
factores verdaderos). 

Realizamos el análisis de supervivencia utilizando la estimación 
de máxima probabilidad con errores estándar robustos (MLR), con 
la variable de internalización latente estandarizada para tener una 
varianza de 1 y una media de 0. Todos los análisis se realizaron 
en Mplus versión 8.0.

A fin de comparar la validez predictiva de internalizar versus la 
varianza única del trastorno, parametrizamos un factor de varianza 
residual explícito para cada uno de los tres trastornos de internali-
zación y el neuroticismo (es decir, la varianza única que queda en 
cada indicador después de que la varianza común se explica por 
la variable de internalización latente). A continuación guardamos 
las puntuaciones de los factores de internalización transdiagnóstica 
y los cuatro factores residuales de constructo, y realizamos una 
regresión del tiempo de supervivencia tanto en las puntuaciones 
de los factores de internalización como de los factores residuales 
de forma simultánea.

RESULTADOS

El supuesto clave que plantea la regresión de Cox es que el 
efecto multiplicativo de cada predictor sobre la función de riesgo 
permanece constante en el tiempo (supuesto de riesgos proporcio-
nales)40,41. Pusimos a prueba este supuesto evaluando la interacción 
tiempo por covariables, que ha resultado potente para detectar la 
no proporcionalidad42. Este método implicó crear el término de 
interacción de internalización x tiempo de función de supervivencia, 
incluyéndolo en un modelo de Cox con internalización, y poniendo 
a prueba la significancia del término interacción. El resultado mos-
tró que el término interacción no fue significativo (HR=1,01; IC 
del 95%: 0,99-1,01), lo que indicó que no se cumplió el supuesto 
de riesgos proporcionales.

Primeramente examinamos cómo cada uno de los cuatro indi-
cadores evaluados en MIDUS 1 (TDM, TAG, trastorno de pánico y 
neuroticismo) se asociaba con el riesgo de mortalidad mediante el 
empleo de la regresión jerárquica. Se llevaron a cabo un conjunto 
de cuatro modelos de regresión jerárquica de dos etapas en las que 
se ingresaron todas las covariables en la etapa 1 y cada uno de los 
indicadores se ingresó, uno cada vez, en la etapa dos. Los resul-
tados mostraron que el TDM, el TAG y el neuroticismo predecían 
significativamente el riesgo de mortalidad en este modelo, no así 
el trastorno de pánico (Tabla 1). 

Luego examinamos si el factor de internalización transdiag-
nóstico predecía el riesgo de mortalidad. Nuestro modelo CFA de 
internalización mostró un ajuste excelente a los datos: raíz cuadrada 
de la media del error de aproximación (RMSEA) = 0,008; índice de 
ajuste comparativo (CFI) = 0,999; índice de Tucker-Lewis (TLI) = 
0,998. El índice de determinación de factores para nuestro modelo 
CFA fue 0,78, que reflejaba el umbral recomendado de 0,80 para 
indicar que un modelo es “adecuado para la mayoría de los propó-
sitos científicos”43. El análisis de regresión de Cox mostró que la 
internalización predecía de manera significativa y positiva el riesgo 
de mortalidad (HR=1,12; IC del 95%: 1,05-1,16; p<0,01), después 
del ajuste con respecto a edad, edad al cuadrado, género, nivel de 
educación, antecedente de enfermedad grave y riesgo familiar de 
cardiopatía (Tabla 2).

A fin de comparar la predicción del riesgo de mortalidad a 
partir de la varianza compartida de los trastornos de internaliza-
ción (es decir, la internalización transdiagnóstica) y la varianza 
específica del trastorno, efectuamos una regresión de la mortalidad 
en la internalización y la varianza residual de TDM, TAG, tras-
torno de pánico y neuroticismo de forma simultánea en el modelo 
de regresión de Cox (Figura 1). Los resultados mostraron que la 
internalización predecía significativamente el riesgo de mortalidad 
en todos los análisis (HR fluctuó de 1,11 a 1,14), mientras que no 
lo predecían los residuales de TDM (HR=1,02; IC del 95%: 0,98-
1,06), TAG (HR=1,01; IC del 95%: 0,94-1,09), pánico (HR=0,94; 
IC del 95%: 0,88-1,00) y neuroticismo (HR=1,02; IC del 95%: 
0,92-1,12) (Tabla 3).

A continuación examinamos cómo las asociaciones iniciales de 
TDM, TAG y neuroticismo con el riesgo de mortalidad (el trastorno 

Tabla 1 Análisis de regresión jerárquica de trastornos de internalización individuales que predicen el riesgo de mortalidad (coeficientes de regresión 
con IC del 95%)

Etapa 1 Etapa 2

TDM TAG PAN NEURO

Edad 8,39 (8,19-8,59)*** 8,69 (8,49-8,89)*** 8,52 (8,32-8,73)*** 8,47 (8,27-8,67)*** 8,66 (8,45-8,86)*** 

Edad al cuadrado 0,94 (0,66-1,21) 0,94 (0,66-1,21) 0,94 (0,66-1,21) 0,94 (0,66-1,21) 0,94 (0,66-1,20)

Género 0,75 (0,63-0,88)*** 0,74 (0,62-0,86)*** 0,75 (0,63-0,87)*** 0,75 (0,63-0,87)*** 0,75 (0,63-0,87)***

Nivel de educación 0,82 (0,76-0,88)*** 0,82 (0,76-0,88)*** 0,82 (0,76-0,88)*** 0,82 (0,76-0,88)*** 0,82 (0,76-0,88)***

Antecedente de enfermedad física 1,52 (1,45-1,60)*** 1,51 (1,43-1,58)*** 1,52 (1,44-1,59)*** 1,52 (1,44-1,59)*** 1,50 (1,43-1,58)*** 

Riesgo familiar de cardiopatía 1,23 (1,12-1,35)** 1,23 (1,12-1,35)** 1,23 (1,12-1,35)** 1,23 (1,12-1,35)** 1,23 (1,12-1,35)**

TDM 1,06 (1,02-1,09)**

TAG 1,08 (1,02-1,15)*

PAN 1,03 (0,96-1,09)

NEURO 1,12 (1,02-1,21)*

TDM, trastorno depresivo mayor; TAG, trastorno de ansiedad generalizada; PAN, trastorno de pánico; NEURO, neuroticismo.
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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de pánico no predijo significativamente ese riesgo) se atenuaban al 
efectuar el ajuste con respecto a la internalización. En comparación 
con los resultados del análisis de regresión jerárquica, el análisis 
de validez predictiva comparativa mostró que los grados en que 
TDM, TAG y neuroticismo predecían el riesgo de mortalidad se 
atenuaban, respectivamente, en 67,2%; 86,9% y 87,1%, respectiva-
mente, cuando se tenía en cuenta su varianza compartida capturada 
en la internalización. 

Para examinar si la asociación entre internalización y riesgo 
de mortalidad era moderada por el estado de salud autonotificado 
por los individuos, creamos un término de interacción y lo inclui-
mos en nuestro modelo de regresión de Cox siguiendo el método 
utilizado por Gale et al15. Luego comparamos los modelos con y 
sin el término interacción. Los resultados mostraron que el criterio 
de información bayesiano (BIC) fue menor para el modelo con el 
término interacción incluido (BIC=10622,6) que para el modelo 
sin el término interacción (BIC=10635,3). Las diferencias de BIC 
de 10 entre los dos modelos indican probabilidades posteriores de 
150:1 a favor del modelo con BIC superior (inferior).

Dada la significancia estadística del término interacción, anali-
zamos más a fondo la asociación de internalización con riesgo de 
mortalidad estratificado según el nivel de salud física autoevaluado 
(la escala de 5 puntos varió de deficiente a excelente, siendo 5 

excelente). Los resultados mostraron que la internalización predecía 
significativamente el riesgo de mortalidad específicamente entre 
individuos cuya salud física autonotificada era excelente (HR=1,50; 
IC del 95%: 1,17-1,84; p<0,05), pero no en individuos con peor 
salud física autoevaluada (Tabla 4).

DISCUSIÓN

Internalización y riesgo de mortalidad

El objetivo principal de nuestro estudio fue investigar la aso-
ciación entre un factor de internalización transdiagnóstico y el 
riesgo de mortalidad. Nuestros hallazgos muestran que los niveles 
más altos de patología internalizante se asocian con un riesgo de 
mortalidad significativamente mayor, incluso después de ajustar las 
covariables que se sabe que afectan a dicho riesgo (por ejemplo, 
edad, género, nivel de educación, riesgo familiar de enfermedad 
cardíaca, antecedente de enfermedad grave). Hubo un aumento del 
12,3% en la tasa de mortalidad por cada incremento de una unidad 
de desviación estándar en el nivel del factor de internalización. 
Estos hallazgos son consistentes con el estrecho vínculo previa-
mente informado entre los trastornos de internalización individuales 
y las altas tasas de mortalidad8-11,28,33,44, pero nuestro estudio es el 
primero en demostrar que es un factor de internalización transdiag-
nóstico el que predice el riesgo de mortalidad, más que la varianza 
que es exclusiva de TDM, TAG, pánico o neuroticismo.

Hay varias explicaciones posibles de por qué las tasas de mor-
talidad son más altas en individuos con niveles más elevados de 
internalización. Una posibilidad es a través del afrontamiento des-
adaptativo. Dado que el individuo con alta internalización expe-
rimenta afectos negativos crecientes, puede tratar de manejar sus 
emociones negativas a través de un afrontamiento poco saludable, 
como el consumo excesivo de alcohol o el abuso de drogas. De 
hecho, se ha propuesto un modelo de proceso de internalización45, 
en el que los síntomas de internalización precoces y persistentes 
conducen a los individuos a consumir sustancias como medio de 
afrontamiento. Los problemas con el abuso de sustancias y alcohol 
tienden a surgir después de la exposición a un trauma46, lo que tam-
bién tiene efectos negativos añadidos sobre la salud mental y física.

También es posible que la internalización prediga el riesgo 
de mortalidad por inactividad física. Las personas con psicopa-

Tabla 2 Resultados de los modelos de regresión de Cox sobre el efecto 
del cambio en la internalización en el riesgo de mortalidad

Predictor Cociente de riesgo (IC del 95%)

Edad 5,50 (5,29-5,71)*** 

Edad al cuadrado 0,95 (0,75-1,16) 

Género 1,28 (1,18-1,37)*** 

Nivel de educación 0,86 (0,81-0,91)*** 

Antecedente de enfermedad física 1,37 (1,31-1,44)*** 

Riesgo familiar de cardiopatía 1,18 (1,09-1,28)*** 

Internalización 1,12 (1,05-1,16)**

AIC 10.588,07

BIC 10.635,26

AIC, criterio de información de Akaike; BIC, criterio de información bayesiano.
**p<0,01; ***p<0,001.

Figura 1 Análisis comparativo de validez predictiva. Las flechas que fluyen desde el factor de internalización latente a sus indicadores representan cargas 
factoriales, que fueron todas estadísticamente significativas con p<0,001. La flecha que va desde la internalización hasta el tiempo de supervivencia repre-
senta el cociente de riesgo del modelo de regresión de Cox, que fue significativo a un valor de p<0,01. Las flechas que van desde cada varianza residual 
hasta el tiempo de supervivencia representan los cocientes de riesgo de cada modelo de regresión de Cox, de los que ninguno fue significativo. TDM, 
trastorno depresivo mayor; TAG, trastorno de ansiedad generalizada; PAN, trastorno de pánico; NEURO, neuroticismo; R, varianza residual.
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tología internalizante tienden a ser físicamente inactivas47,48, lo 
que puede dar lugar a resultados adversos para la salud física, 
que eventualmente resulta en altas tasas de mortalidad. De hecho, 
diversos estudios previos indicaron que la inactividad física es uno 
de los principales factores de riesgo para las enfermedades cardio-
vasculares49-51, y que realizar una actividad regular puede reducir 
significativamente el riesgo de muerte prematura52,53.

Además, las personas con altos niveles de internalización tie-
nen más probabilidades de experimentar varios resultados vitales 
adversos, como desempleo54, problemas matrimoniales55,56, funcio-
namiento social deficiente57,58 y mala calidad de vida57,59, que pue-
den desempeñar un papel como factores mediadores en la relación 
entre internalización y alto riesgo de mortalidad. 

La superior validez predictiva del factor de internalización 
transdiagnóstico

Contrariamente a la suposición subyacente de los sistemas 
de diagnóstico tradicionales de que cada trastorno mental es una 
entidad definida, muchos trastornos de internalización coexisten 
con más frecuencia de lo esperado por casualidad. Una relación 
significativa entre un trastorno de internalización específico y un 

alto riesgo de mortalidad se puede atribuir a la varianza única de 
ese trastorno o a la varianza común que el trastorno comparte con 
otros trastornos de internalización (es decir, el factor de internali-
zación transdiagnóstico). Hasta donde sabemos, nuestro estudio es 
el primero en explorar cuál de estas dos fuentes predice de manera 
más significativa el riesgo de mortalidad. Nuestros hallazgos mues-
tran que, cuando el factor de internalización tiene en cuenta las 
similitudes entre los constructos de diagnóstico individuales, la 
varianza única que es específica de cada constructo ya no predice 
el riesgo de mortalidad de manera significativa. Por lo tanto, las 
asociaciones significativas entre patologías de internalización espe-
cíficas y el riesgo de mortalidad informadas en estudios anteriores 
pueden atribuirse en gran medida a un factor de internalización 
subyacente. 

Es de destacar que la internalización representó el 34,93% de 
la varianza en el TDM (es decir, el 65,07% de la varianza fue 
específico del TDM), el 24,21% en el TAG (es decir, el 75,79% 
de la varianza fue específico del TAG), el 25,81% en el trastorno 
de pánico (es decir, el 74,19% de la varianza era específica del 
trastorno de pánico) y el 23,91% en el neuroticismo (es decir, 
el 76,09% de la varianza era específica del neuroticismo). Sin 
embargo, ninguna de esas varianzas específicas de trastorno pre-
dijo significativamente el riesgo de mortalidad. 

Tabla 3 Resultados del análisis comparativo de la validez predictiva (cocientes de riesgo con IC del 95%)

Modelos

Internalización vs. TDM Internalización vs. TAG Internalización vs. PAN Internalización vs. NEURO

Edad 5,48 (5,28-5,69)*** 5,49 (5,28-5,71)*** 5,47 (5,26-5,69)*** 5,50 (5,29-5,72)*** 

Edad al cuadrado 0,95 (0,74-1,17) 0,95 (0,75-1,17)  0,95 (0,74-1,17) 0,95 (0,75-1,17) 

Género 1,27 (1,18-1,37)*** 1,27 (1,18-1,37)*** 1,27 (1,17-1,37)*** 1,28 (1,18-1,38)*** 

Nivel de educación 0,86 (0,81-0,92)***  0,86 (0,81-0,92)*** 0,86 (0,81-0,92)*** 0,86 (0,81-0,92)*** 

Antecedente de enfermedad física 1,37 (1,31-1,44)*** 1,38 (1,31-1,44)*** 1,37 (1,31-1,43)*** 1,37 (1,31-1,43)*** 

Riesgo familiar de cardiopatía 1,18 (1,09-1,28)*** 1,18 (1,09-1,28)*** 1,18 (1,09-1,28)*** 1,18 (1,09-1,28)*** 

Internalización 1,11 (1,03-1,18)** 1,12 (1,04-1,20)** 1,14 (1,07-1,22)*** 1,12 (1,05-1,20)**

Residual de TDM 1,02 (0,98-1,06)

Residual de TAG 1,01 (0,94-1,09)

Residual de PAN 0,94 (0,88-1,00)

Residual de NEURO 1,02 (0,92-1,12)

TDM, trastorno depresivo mayor; TAG, trastorno de ansiedad generalizada; PAN, trastorno de pánico; NEURO, neuroticismo.
**p<0,01; ***p<0,001.

Tabla 4 Resultados de los modelos de regresión de Cox del efecto del cambio en la internalización sobre el riesgo de mortalidad estratificado según la 
salud física autonotificada (cocientes de riesgo con IC del 95%)

Salud excelente 
(N=1.217)

Salud muy buena 
(N=2.506)

Salud buena 
(N=2.386)

Salud regular 
(N=796)

Salud mala 
(N=192)

Edad 7,86 (7,21-8,51)*** 2,59 (2,36-2,83)*** 2,69 (2,50-2,87)*** 2,28 (2,04-2,53)*** 1,86 (1,57-2,15)*** 

Edad al cuadrado 1,16 (0,54-1,78) 0,98 (0,72-1,23) 1,09 (0,87-1,32) 0,91 (0,63-1,20) 0,77 (0,43-1,12) 

Género 1,11 (0,81-1,4) 1,14 (1,04-1,24)** 1,14 (1,05-1,22)** 1,22 (1,10-1,34)** 1,07 (0,88-1,26) 

Nivel de educación 0,88 (0,75-1,02) 0,92 (0,82-1,02) 0,86 (0,77-0,95)** 0,97 (0,85-1,09) 1,02 (0,84-1,19) 

Antecedente de enfermedad física 1,54 (1,33-1,75)*** 1,06 (1,00-1,13)* 1,19 (1,11-1,26)*** 1,19 (1,07-1,31)** 1,23 (1,03-1,44)* 

Riesgo familiar de cardiopatía 1,54 (1,26-1,82)** 1,03 (0,93-1,13) 1,12 (1,03-1,20)** 1,05 (0,94-1,16) 1,01 (0,83-1,18) 

Internalización 1,50 (1,17-1,84)* 1,04 (0,93-1,14) 1,04 (0,93-1,16) 1,04 (0,89-1,19) 0,82 (0,59-1,06)

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Vale la pena especular más sobre por qué el riesgo de morta-
lidad se predijo principalmente por los puntos en común entre las 
patologías internalizantes en lugar de por la varianza residual de 
cada constructo internalizante. Estudios previos que analizaron la 
estabilidad de varios constructos diagnósticos informaron de una 
inestabilidad a largo plazo de los trastornos del estado de ánimo y 
de ansiedad60-62. Dada la naturaleza transitoria de estos trastornos, 
los síntomas específicos del trastorno de internalización pueden no 
ser un predictor potente de los resultados a largo plazo. Por el con-
trario, una dimensión de internalización transdiagnóstica tiene una 
alta estabilidad temporal e invariancia estructural en el tiempo29,30, 
por lo que es un predictor prospectivo más fiable de resultados a 
largo plazo como la muerte. 

Fue especialmente notable encontrar la asociación no signi-
ficativa entre la varianza residual del neuroticismo y el riesgo de 
mortalidad, después de que la varianza común fue saturada por el 
factor de internalización. Aunque en diversos estudios previos se 
ha comunicado una conexión significativa entre neuroticismo y el 
riesgo de mortalidad15,16,28, nuestros hallazgos indican que tales 
efectos significativos pueden explicarse en gran medida por la 
varianza común que el neuroticismo comparte con otras patologías 
internalizantes, y que el neuroticismo en sí mismo puede no ser un 
predictor consistente del riesgo de mortalidad63.

La interacción significativa entre internalización y estado 
de salud autonotificado

Es de destacar que la asociación significativa entre internaliza-
ción y riesgo de mortalidad fue moderada por el estado de salud 
autonotificado por la persona. Es decir, la internalización predijo el 
riesgo de mortalidad en individuos cuya salud física autoinformada 
fue excelente, pero no en individuos con peor salud autoinformada. 
Los individuos con una excelente salud física autoevaluada están 
expuestos a un aumento del 50,2% en el riesgo de muerte prema-
tura por cada incremento de 1 unidad de desviación estándar en el 
nivel de internalización, después del ajuste de otras covariables.

Esta interacción significativa entre la internalización y la salud 
autonotificada indica que los trastornos mentales internalizantes 
pueden no conferir riesgo adicional de muerte prematura a quienes 
tienen una mala salud física. Sin embargo, si los individuos en la 
actualidad están físicamente sanos, entonces es más probable que 
la psicopatología internalizante tenga efecto sobre el riesgo de 
mortalidad. Esto es consistente con hallazgos previos de que la 
asociación entre patologías de internalización individual y riesgo 
de mortalidad fue moderada por el estado de salud autonotificado 
por la persona11,15. Es probable que la salud autoinformada sea un 
predictor potente de la mortalidad, que covaría estrechamente con 
la internalización en nuestro estudio. 

Limitaciones

El presente estudio no está exento de limitaciones. En primer 
lugar, incluimos solo cuatro indicadores de internalización (TDM, 
TAG, trastorno de pánico y neuroticismo), pues fueron los únicos 
trastornos internalizantes evaluados en MIDUS 1. La investiga-
ción futura necesita replicar nuestros hallazgos incluyendo otros 
indicadores de trastorno de internalización. En segundo lugar, el 
estudio no pudo evaluar la asociación de un factor de externalización 
transdiagnóstico con el riesgo de mortalidad, pues no se contó con 

suficientes indicadores para modelar un factor de externalización en 
MIDUS. En tercer lugar, aunque nuestro modelo final de regresión 
de Cox final se ajustó para muchas covariables, no pudimos controlar 
algunas otras covariables que también se sabe que influyen en el 
riesgo de mortalidad (por ejemplo, índice de masa corporal, taba-
quismo), debido a los grandes valores faltantes para esas variables. 
En cuarto lugar, dado que la información sobre las causas de muerte 
no estaba disponible en MIDUS, el estudio actual no pudo investigar 
más a fondo hasta qué punto la internalización predice el riesgo de 
mortalidad de manera diferente según las diversas causas de muerte. 
Por último, nuestro estudio incluyó una variable de género sexual 
binaria como una de las covariables: en investigaciones futuras se 
podría explorar más a fondo cómo difiere la asociación de inter-
nalización con el riesgo de mortalidad en individuos no binarios.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio es el primero en identificar el papel del factor 
de internalización transdiagnóstico en la predicción del riesgo de 
muerte prematura. Los resultados muestran que el nivel de interna-
lización predice significativamente el riesgo de mortalidad durante 
un período de 20 años, y que la internalización supera a la varianza 
específica del trastorno en la predicción de dicho riesgo. Además, la 
interacción significativa entre internalización y salud física indica 
que la primera dimensión tiene más probabilidades de ejercer un 
efecto sobre la muerte temprana en individuos físicamente sanos 
en la actualidad. 

Estos hallazgos resaltan la utilidad clínica de utilizar el factor de 
internalización transdiagnóstico para predecir un resultado futuro 
importante, y respaldan el argumento de que la psicopatología inter-
nalizante puede ser una responsabilidad significativa a incorporar 
en la investigación de intervención y prevención, y para explorar 
en la práctica de la salud pública. 
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Los trastornos depresivos son frecuentes1, costosos2,3, tienen 
un fuerte impacto sobre la calidad de vida4, y se asocian con mor-
bilidad y mortalidad considerables5. Junto a los antidepresivos, 
las psicoterapias son los tratamientos de primera línea frente a la 
depresión, y ambos tipos de tratamiento son eficaces6,7.

La terapia cognitivo-conductual (TCC) es el tipo de psicote-
rapia más analizado para la depresión8, pero también se han eva-
luado otros tipos de psicoterapia en múltiples estudios, incluidas 
las terapias interpersonal, psicodinámica, de revisión de vida, de 
resolución de problemas, de activación conductual y de “tercera 
ola”, así como el asesoramiento de apoyo no directivo. Para todas 
estas terapias, se dispone de evidencia de eficacia en comparación 
con el tratamiento habitual y la lista de espera9.

Las comparaciones directas de diferentes tipos de psicotera-
pia indican que no hay diferencias significativas entre ellas10. Sin 
embargo, estos hallazgos han de considerarse con cautela, pues más 
del 70% de los estudios en este campo tienen considerable riesgo 
de sesgo9. Por otra parte, casi todos los estudios comparativos de 
resultados de intervenciones tienen muy poco poder estadístico11.

Solo un metaanálisis en red (NMA) ha examinado simultánea-
mente los efectos de diferentes psicoterapias frente a la depresión7, 
lo que confirma los efectos equivalentes de estas terapias vs. las 
condiciones de control. Sin embargo, este NMA previo está desac-
tualizado (solo se incluyeron estudios hasta 2012, y desde entonces 

se han llevado a cabo un número considerable de estudios) y no se 
analizó la aceptabilidad de los tratamientos. Asimismo, el número 
de estudios con bajo riesgo de sesgo fue pequeño y desde entonces 
ha aumentado sustancialmente. Los resultados a largo plazo de 
las psicoterapias tampoco se han examinado todavía en un NMA. 
Además, la metodología de los NMA se ha desarrollado consi-
derablemente en los últimos años, con técnicas más sofisticadas. 

Por lo tanto, decidimos realizar un nuevo NMA que examinara 
la eficacia y aceptabilidad de los principales tipos de psicoterapia 
para la depresión en adultos en comparación con el tratamiento 
habitual, la lista de espera y el placebo en pastilla.

MÉTODOS

Identificación y selección de estudios

El protocolo para el presente NMA fue registrado en Open 
Science Foundation (https://osf.io/nxvye). Utilizamos una base de 
datos de estudios sobre psicoterapias frente a la depresión12 que se 
actualiza continuamente y cubre el periodo de 1966 al 1 de enero 
de 2020. Para esta base de datos realizamos una búsqueda en cuatro 
principales fuentes bibliográficas (PubMed, PsycINFO, EMBASE 
y Cochrane Library) combinando términos para depresión y psi-
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coterapia, con filtros para ensayos controlados aleatorizados (la 
cadena de búsqueda completa en PubMed se proporciona en la 
información complementaria). También verificamos las referencias 
para identificar metaanálisis previos. 

Todos los registros fueron evaluados por dos investigadores 
independientes, y todos los artículos que potencialmente cumplían 
con los criterios de inclusión de acuerdo con uno de los investi-
gadores fueron recuperados como texto completo. La decisión de 
incluir o excluir un estudio en la base de datos también fue reali-
zada por dos investigadores independientes, y los desacuerdos se 
resolvieron a través del debate.

Se incluyeron ensayos aleatorizados en los que uno de los ocho 
tipos principales de psicoterapia para la depresión del adulto se 
comparaba con otro tipo principal de psicoterapia o uno de los tres 
tipos de condiciones de control: lista de espera, tratamiento habitual 
y píldora placebo. Las definiciones de los ocho tipos principales de 
psicoterapia fueron elaboradas por expertos en el campo, con base 
en la lectura crítica y el análisis de terapias descritas en estudios 
comparativos de resultados de intervenciones de psicoterapia frente 
a la depresión10.

Las terapias que se examinaron fueron: TCC, terapia de acti-
vación conductual, terapia de resolución de problemas, terapias de 
“tercera ola”, psicoterapia interpersonal, terapia psicodinámica, 
asesoramiento de apoyo no directivo y terapia de revisión de vida. 
La clasificación de las psicoterapias fue realizada por dos evalua-
dores independientes. Cualquier desacuerdo se resolvió a través 
del debate de ambos y/o por consulta con el primer autor. Cada 
uno de estos tipos principales de psicoterapia se examinó por lo 
menos en diez estudios que compararon la terapia con una con-
dición de control.

La depresión se pudo establecer mediante una entrevista diag-
nóstica o por una puntuación por encima de un límite en una medida 
de autonotificación validada. Se incluyeron estudios de trastornos 
mentales o físicos concomitantes. Se excluyeron estudios realizados 
en pacientes hospitalizados13, lo mismo que estudios de tratamiento 
de mantenimiento. Las psicoterapias se podían administrar de forma 
individual, en grupos, por teléfono o como tratamiento guiado por 
internet. Se excluyeron las intervenciones no guiadas porque se ha 
visto que son menos eficaces que las intervenciones con contacto 
humano entre paciente y terapeuta14.

Evaluación de la calidad

Evaluamos los estudios incluidos utilizando cuatro criterios de 
la herramienta de evaluación del Riesgo de Sesgo desarrollada por 
la Colaboración Cochrane15: generación adecuada de la secuencia 
de asignación; ocultamiento de la asignación a las condiciones; 
prevención del conocimiento de la intervención asignada (enmas-
caramiento de los evaluadores); y manejo de datos de resultados 
incompletos. La evaluación del riesgo de sesgo fue realizada por 
dos investigadores independientes y los desacuerdos se resolvieron 
mediante discusión. Un estudio se calificó como de bajo riesgo 
general de sesgo cuando los cuatro elementos se calificaron como 
de bajo riesgo de sesgo. 

Medidas de resultado

La respuesta al tratamiento, definida como una reducción de 
al menos el 50% de la sintomatología depresiva, se eligió como 

resultado primario. Cuando no se notificó, imputamos las tasas 
de respuesta utilizando un método validado16. Se asumió que los 
pacientes aleatorizados pero no incluidos en los análisis de respon-
dedores en los informes originales no respondieron y se incluyeron 
en los análisis actuales para cumplir con el principio de intención 
de tratar. 

El momento de evaluación del resultado primario fue al final 
de la psicoterapia. Cuando se utilizó más de una medida de 
depresión en un estudio, seleccionamos un resultado mediante un 
algoritmo (ver información complementaria). Cuando un estudio 
incluía dos o más brazos del mismo tipo de psicoterapia (p. ej., 
TCC individual y grupal), los datos del resultado se agruparon 
para que cada estudio tuviera solo un resultado para un tipo de 
terapia. 

También calculamos las tasas de remisión. Para la selección de 
las definiciones de remisión, utilizamos la siguiente jerarquía: a) 
ausencia de diagnóstico de trastorno depresivo mayor; b) puntua-
ción inferior a una puntuación de corte específica; y c) otro (por 
ejemplo, cambio significativo). Además, calculamos la diferencia 
de medias estandarizada (SMD) entre los trastornos para los estu-
dios que informaron de medias, desviaciones estándar y número 
de pacientes al inicio y después de la prueba, o la puntuación de 
cambio entre el inicio y después de la prueba. La aceptabilidad 
de los tratamientos se operacionalizó como tasa de abandono por 
cualquier causa.

Metaanálisis por pares

Llevamos a cabo metaanálisis por pares para todas las compara-
ciones, utilizando el modelo de efectos aleatorios. Para cuantificar 
la heterogeneidad, calculamos la estadística de I2 con intervalos de 
confianza (IC) del 95%17. Evaluamos los efectos de los estudios 
pequeños con la prueba de Egger18.

Metaanálisis en red

La eficacia comparativa se evaluó utilizando la metodología 
de NMA mediante la combinación de evidencia directa e indi-
recta para todos los efectos relativos del tratamiento. En primer 
lugar, resumimos la geometría de la red de evidencia utilizando 
diagramas de red19. En segundo lugar, se llevó a cabo el NMA 
para evaluar la eficacia comparativa o la aceptabilidad utilizando 
métodos basados en contraste. Los odds ratios (OR) comparativos 
y las SMD fueron comunicados con sus IC del 95%. El ranking 
de formatos de tratamiento se estimó según la “superficie bajo el 
ranking acumulado” (SUCRA), con base en los modelos estimados 
de efectos aleatorios multivariados19.

El examen estadístico del supuesto de transitividad se llevó a 
cabo utilizando pruebas de inconsistencia local y global20. Tam-
bién implementamos análisis de metarregresión para evaluar la 
influencia de los efectos de los estudios pequeños que involucran 
las varianzas específicas del estudio como una covariable21.

Además, evaluamos la heterogeneidad en la red con tau cua-
drado en comparación con la evidencia derivada empíricamante22,23, 
y realizamos un análisis de metarregresión multivariante para exa-
minar posibles fuentes de heterogeneidad con características cen-
trales de los estudios.

Se realizaron varios análisis de sensibilidad: a) análisis que 
solo incluyeron estudios con bajo riesgo de sesgo; b) análisis que 
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excluyeron la terapia de revisión de vida (esto solo se utilizó en 
adultos mayores y puede violar el supuesto de transitividad); y c) 
análisis en los que se excluyeron los estudios con píldora placebo 
(porque en estos estudios los pacientes también podrían ser alea-
torizados a medicación antidepresiva, lo que también puede violar 
el supuesto de transitividad). 

Evaluamos la certeza de la evidencia en las estimaciones de 
la red del resultado principal de acuerdo con el modelo GRADE 
(Gradación de Valoración, Desarrollo y Evaluación de Recomen-
daciones).

Los análisis principales fueron realizados con el programa 
Stata/SE 14.2 para Mac, excepto los análisis de metarregresión 
que analizaron el sesgo de muestras pequeñas, que fueron reali-
zados en OpenBUGS 3.2.3. Las calificaciones de GRADE fueron 
realizadas en CINeMA24.

RESULTADOS

Selección e inclusión de estudios

Después de analizar 24.647 resúmenes (18.217 después de 
eliminar los duplicados), recuperamos 2.914 estudios de texto 
completo, de los cuales se excluyeron 2.583. En la Figura 1 se 
presenta el diagrama de flujo de PRISMA. Un total de 331 ensayos 

controlados aleatorizados (con 34.285 pacientes) cumplieron los 
criterios de inclusión.

Características y riesgo de sesgo de los estudios incluidos

En la Tabla 1 se presentan las características agregadas de los 
331 estudios incluidos. La mayoría de los estudios se dirigieron 
a adultos en general (145; 43,8%). En 179 estudios (54,1%), los 
participantes cumplieron los criterios para trastorno depresivo de 
acuerdo con una entrevista diagnóstica, mientras que los otros 
estudios (152; 45,9%) incluyeron participantes que tuvieron una 
puntuación por encima de un límite en una escala de depresión de 
autoevaluación.

Se examinó la TCC en la mayoría de los estudios (211 estu-
dios; 63,7%), mientras que las otras terapias se examinaron en 13 
(3,9%; revisión de vida) a 42 (12,7%; asesoramiento de apoyo no 
directivo) estudios. Se utilizó la condición de control de tratamiento 
habitual en 158 estudios (47,7%), la lista de espera en 112 estudios 
(33,8%) y la píldora placebo en 10 estudios (3,0%). La mayoría 
de las intervenciones tuvo un formato de tratamiento individual 
(145; 43,8%), 75 utilizaron un formato grupal (22,7%), 58 utili-
zaron autoayuda guiada (17,5%) y 53 utilizaron un formato mixto 
u otro (16,0%). La mayoría de los estudios fueron realizados en 
Norteamérica (134; 40,5%) y Europa (124; 37,5%).

Figura 1 Organigrama PRISMA para la inclusión de estudios.

Registros identificados mediante la
búsqueda en bases de datos (N=24.647)

PubMed (N=5.363); EMBASE
(N=7.230); PsycINFO (N=3.823);

Cochrane Library (N=8.231)

Registros adicionales
identificados a través

de otras fuentes
(N=124)

Registros después de excluir
duplicados (N=18.217)

Registros evaluados
(N=18.217)

Artículos de texto completo
evaluados para elegibilidad

(N=2.914)

Estudios incluidos en
metanálisis en red

(N=331)

Registros excluidos
(N=15.303)

Artículos de texto completo excluidos (N=2.583)
– Estudio complementario (N=669)
– Criterio de no inclusión de depresión (N=328)
– Disertación (N=19)
– No se puede estimar la magnitud del efecto (N=77)
– Estudio de mantenimiento (N=129)
– Sin condición de control (N=63)
– Sin psicoterapia para depresión (N=251)
– Sin asignación aleatoria (N=60)
– Idioma diferente al inglés (N=20)
– Trabajo de protocolo (N=252)
– Atención gradual/colaborativa (N=34)
– Realizado en niños/adolescentes (N=56)
– No incluyeron al menos dos condiciones (N=381)
– Otros (N=244)
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En un total de 184 estudios se comunicó una generación de 
secuencia adecuada (55,6%), 157 comunicaron asignación a las 
condiciones por una parte independiente (47,4%), 105 comunicaron 
utilizar evaluadores ciegos de resultados (31,7%) y 195 utilizaron 
solo resultados autonotificados (58,9%). Los análisis por intención 
de tratar se llevaron a cabo en 209 estudios (63,1%). El riesgo 
de sesgo fue bajo (puntuación total: 4) en 102 estudios (30,8%), 
moderado (puntuación total: 2 o 3) en 148 estudios (44,7%) y alto 
(puntuación total: 0 o 1) en 81 estudios (24,4%).

Gráfico de red

El gráfico de red para la respuesta (Figura 2) indicó una red 
bien conectada, sin nodo independiente. La TCC fue la terapia 
mejor examinada y conectó con todos los demás nodos (excepto la 
terapia de revisión de vida). El asesoramiento de apoyo no directivo 
también se conectó con la mayoría de los demás nodos. Las otras 
terapias no estaban bien conectadas entre sí. Todas las terapias se 
conectaron con el tratamiento habitual y la lista de espera, pero no 
con la píldora placebo.

Metaanálisis por pares

En los metaanálisis por pares (véase Tabla 2), todas las terapias 
fueron más eficaces que el tratamiento habitual (excepto la terapia 
psicodinámica) y la lista de espera (excepto el asesoramiento de 
apoyo no directivo y la terapia psicodinámica). No hubo diferen-
cias significativas entre las terapias, excepto que el asesoramiento 
de apoyo no directivo fue menos eficaz que la TCC, la terapia de 
resolución de problemas y la terapia psicodinámica.

Tabla 1 Características agregadas de los estudios incluidos (N=331)

N %

Reclutamiento Comunidad 148 44,7

Clínica 86 26,0

Otro 97 29,3

Grupo objetivo Adultos en general 145 43,8

Adultos ancianos 14 4,2

Estudiantes 32 9,7

Depresión perinatal 30 9,1

Trastorno médico general 67 20,2

Otro grupo específico 43 13,0

Diagnóstico Trastorno depresivo 179 54,1

Puntuación por encima del corte 152 45,9

Condiciones Terapia cognitivo-conductual 211 63,7

Terapia de activación conductual 36 10,9

Terapia de resolución de problema 33 10,0

Terapias de "tercera ola" 29 8,8

Psicoterapia interpersonal 35 10,6

Terapia psicodinámica 21 6,3

Asesoramiento de apoyo no directivo 42 12,7

Terapia de revisión de vida 13 3,9

Tratamiento habitual 158 47,7

Lista de espera 112 33,8

Píldora placebo 10 3,0

Número de 
trastornos 
por estudio

Dos 296 89,4

Tres 32 9,7

Cuatro 3 0,9

Formato Individual 145 43,8

Grupo 75 22,7

Autoayuda guiada 58 17,5

Mixto/otro 53 16,0

Número 
de sesiones

<8 114 34,4

8-12 154 46,5

>12 63 19,0

Continente/ 
región

Norteamérica 134 40,5

Europa 124 37,5

Australia 23 6,9

Otro 50 15,1

Riesgo de sesgo Generación de secuencia adecuada 184 55,6

Ocultamiento de la asignación a las 
condiciones

157 47,4

Enmascaramiento de terapeutas 105 31,7

Análisis por intención de tratar 209 63,1

Puntuación total 
del riesgo de 
sesgo

Baja (4) 102 30,8

Moderada (2 o 3) 148 44,7

Alta (0 o 1) 81 24,4

Figura 2 Gráfico de red para la respuesta. 3WV, terapias de tercera ola; 
BAT, terapia de activación conductual; CAU, tratamiento habitual; TCC, 
terapia cognitivo-conductual; DYN, terapia psicodinámica; IPT, psicotera-
pia interpersonal; LRT, terapia de revisión de vida; PLA, píldora placebo; 
PST, terapia de resolución de problemas; SUP, asesoramiento de apoyo no 
directivo; WL, lista de espera.
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Aunque la heterogeneidad fue baja en la mayoría de las com-
paraciones, varias comparaciones (en especial las que incluyeron 
el tratamiento habitual o el asesoramiento de apoyo no directivo) 
tuvieron una I2 superior al 50%.

Metaanálisis de redes

En las Tablas 3 a 6 se presentan los principales resultados del 
NMA. Los resultados de la respuesta indican que todas las terapias 
son más eficaces que la terapia habitual y la lista de espera, con 
pocas diferencias significativas entre las terapias. Solo el aseso-
ramiento de apoyo no directivo fue menos eficaz que todas las 
demás terapias, con OR que fluctuaron entre 0,49 y 0,65. Todas las 
terapias, con excepción del asesoramiento de apoyo no directivo 
y la terapia psicodinámica, también fueron más eficaces que la 
píldora placebo. Los resultados para la remisión y la SMD fueron 
muy similares a los obtenidos para la respuesta. Solo los resultados 
para la píldora placebo difieren considerablemente, lo que puede 
estar relacionado con el pequeño número de estudios.

La aceptabilidad de todas las terapias (excepto la psicoterapia 
interpersonal y la terapia de revisión de vida) fue significativamente 
menor que la lista de espera, con OR que fluctuaron entre 0,49 
y 0,67. La terapia psicodinámica fue significativamente menos 
aceptable que el tratamiento habitual (OR=0,64). No se encon-
traron diferencias significativas de aceptabilidad entre ninguna de 
las terapias. 

El tau cuadrado global fue 0,19 para la respuesta. El modelo 
de interacción de diseño-por-tratamiento indicó una inconsisten-
cia global en la red (p para la hipótesis nula de consistencia en la 
red <0,01). Se examinaron los factores de consistencia utilizando 
el enfoque específico de bucle. Se encontró una inconsistencia 
considerable: de 60 bucles, cuatro mostraron una inconsistencia 
significativa.

Debido a la inconsistencia global en la red, realizamos una 
búsqueda de las fuentes de factores influyentes a nivel de prueba 
mediante un método de bootstrapping25. A través de la evalua-
ción basada en bootstrap, se detectaron 37 estudios como valores 
atípicos influyentes. Después de excluir estos valores atípicos, la 
inconsistencia global dejó de ser significativa (p para la hipótesis 
nula de consistencia en la red = 0,11; tau cuadrado global: 0,03). 
Los resultados del NMA después de excluir estos valores atípi-
cos fueron similares a los análisis principales (véase información 
complementaria).

Con excepción de algunas comparaciones que incluyeron prin-
cipalmente intervenciones activas versus lista de espera (TCC, tera-
pia de activación conductual, terapias de “tercera ola”, psicoterapia 
interpersonal, terapia psicodinámica, y terapia de revisión de vida 
versus lista de espera, y terapia de activación conductual versus 
tratamiento habitual) que tuvieron una certeza moderada, todas las 
estimaciones se evaluaron como evidencia de certeza baja a muy 
baja (véase información complementaria).

En la Tabla 7 se muestran los resultados de SUCRA, por 
separado, para la respuesta, remisión, SMD y aceptabilidad. La 
terapia de revisión de vida y activación conductual ocuparon 
el lugar más alto en respuesta y SMD; la terapia de activación 
conductual y de resolución de problemas ocuparon el lugar más 
alto para la remisión; mientras que el asesoramiento de apoyo 
no directivo y la terapia psicodinámica ocuparon el lugar más 
bajo en respuesta, remisión y SMD. La terapia psicodinámica 
se clasificó como la más baja en aceptabilidad, mientras que la 

Tabla 2 Metaanálisis por pares: eficacia de las psicoterapias comparadas 
entre sí y con las condiciones de control

N OR
IC del 
95% I2

TCC BAT 12 0,97 0,74-1,26 0

PST 4 1,00 0,61-1,61 23

3WV 8 0,96 0,67-1,36 0

IPT 8 0,98 0,62-1,54 57

DYN 7 0,92 0,68-1,23 0

SUP 20 0,74 0,58-0,95 15

CAU 75 0,47 0,39-0,56 60

WL 77 0,25 0,20-0,30 43

PLA 4 0,48 0,30-0,76 20

BAT PST 2 0,71 0,18-2,87 43

3WV 3 0,85 0,43-1,68 0

DYN 1 0,74 0,25-2,18

SUP 2 0,31 0,06-1,75 29

CAU 13 0,33 0,20-0,56 46

WL 9 0,18 0,11-0,32 2

PLA 1 0,34 0,15-0,81

PST IPT 1 0,37 0,13-1,03

SUP 5 0,38 0,25-0,57 0

LRT 1 0,51 0,18-1,50

CAU 10 0,37 0,19-0,73 77

WL 13 0,47 0,29-0,76 51

PLA 3 0,65 0,36-1,19 57

3WV CAU 7 0,23 0,09-0,60 63

WL 15 0,30 0,20-0,45 39

IPT SUP 5 0,64 0,32-1,29 20

CAU 17 0,42 0,26-0,68 69

WL 3 0,20 0,10-0,40 0

PLA 2 0,46 0,23-0,91 0

DYN SUP 3 0,34 0,12-0,97 58

CAU 5 0,77 0,52-1,12 0

WL 1 0,16 0,01-3,85

SUP LRT 1 3,60 0,34-38,30

CAU 8 0,56 0,41-0,77 0

WL 3 0,43 0,09-2,12 0

CAU 6 0,06 0,03-0,13 0

WL 6 0,35 0,22-0,56 1

CAU WL 3 0,54 1,09-2,71 46

Las cifras en negrita resaltan diferencias significativas. OR, odds ratio; TCC, 
terapia cognitivo-conductual; BAT, terapia de activación conductual; PST, terapia 
de resolución de problema; 3WV, terapias de “tercera ola”; IPT, psicoterapia 
interpersonal; DYN, terapia psicodinámica; SUP, asesoramiento de apoyo no 
directivo; LRT, terapia de revisión de vida; CAU, tratamiento habitual; WL, lista 
de espera; PLA, píldora placebo.
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Tabla 3 Metaanálisis de red: respuesta en las psicoterapias comparadas entre sí y con las condiciones de control

  TCC

1,20
(0,90-1,61)

  BAT

0,99
(0,75-1,31) 

0,83
(0,57-1,20)

  PST

1,02
(0,76-1,38) 

0,85
(0,58-1,25) 

1,03
(0,70-1,51)

  3WV

1,00
(0,76-1,31) 

0,83
(0,57-1,22) 

1,00
(0,70-1,44) 

0,98
(0,66-1,45)

  IPT

0,89
(0,62-1,29) 

0,74
(0,47-1,17) 

0,90
(0,58-1,40) 

0,88
(0,55-1,40) 

0,90
(0,58-1,39)

  DYN

0,58
(0,45-0,75) 

0,49
(0,34-0,70) 

0,59
(0,42-0,82) 

0,57
(0,39-0,84) 

0,59
(0,42-0,83) 

0,65
(0,43-0,99)   SUP

1,47
(0,87-2,49) 

1,23
(0,68-2,20) 

1,48
(0,85-2,60) 

1,45
(0,81-2,60) 

1,48
(0,83-2,63) 

1,65
(0,88-3,10) 

2,52
(1,43-4,45)   LRT

0,43
(0,37-0,50) 

0,36
(0,26-0,48) 

0,43
(0,33-0,57)

0,42
(0,31-0,58) 

0,43
(0,33-0,56) 

0,48
(0,33-0,69) 

0,73
(0,56-0,96) 

0,29
(0,17-0,49)   CAU

0,28
(0,24-0,34) 

0,24
(0,17-0,32) 

0,29
(0,21-0,38) 

0,28
(0,21-0,38) 

0,28
(0,21-0,39) 

0,32
(0,21-0,47) 

0,48
(0,36-0,65) 

0,19
(0,11-0,32) 

0,66
(0,54-0,81)   WL

0,53
(0,34-0,83) 

0,44
(0,26-0,74) 

0,53
(0,34-0,85) 

0,52
(0,30-0,89) 

0,53
(0,32-0,88) 

0,59
(0,33-1,05) 

0,91
(0,55-1,50) 

0,36
(0,18-0,71) 

1,24
(0,78-1,97) 

1,87
(1,17-3,00)   PLA

Los valores representan odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%. OR<1 significa que la intervención indicada en la fila es menos eficaz que la intervención 
indicada en la columna. Las cifras en negrita resaltan diferencias significativas. TCC, terapia cognitivo-conductual; BAT, terapia de activación conductual; PST, terapia de 
resolución de problemas; 3WV, terapias de “tercera ola”; IPT, psicoterapia interpersonal; DYN, terapia psicodinámica; SUP, asesoramiento de apoyo no directivo; LRT, 
terapia de revisión de vida; CAU, tratamiento habitual; WL, lista de espera; PLA, píldora placebo.

Tabla 4 Metaanálisis de red: aceptabilidad de las psicoterapias comparadas entre sí y con las condiciones de control

  TCC

1,07
(0,78-1,46)

  BAT

1,05
(0,79-1,40) 

0,99
(0,66-1,47)

  PST

0,99
(0,69-1,42) 

0,93
(0,59-1,46) 

0,94
(0,61-1,46)

  3WV

0,92
(0,68-1,24)

0,86
(0,57-1,30) 

0,87
(0,59-1,28) 

0,93
(0,59-1,46)

  IPT

1,38
(0,99-1,92) 

1,29
(0,84-1,99) 

1,31
(0,85-2,00)

1,39
(0,86-2,25)

1,50
(0,98-2,29)

  DYN

1,04
(0,76-1,42)

0,98
(0,65-1,47)

0,99
(0,68-1,44)

1,05
(0,66-1,67)

1,13
(0,77-1,68)

0,76
(0,49-1,17)

  SUP

0,82
(0,49-1,39)

0,77
(0,43-1,40)

0,78
(0,45-1,36)

0,83
(0,45-1,53)

0,90
(0,50-1,61)

0,60
(0,33-1,10)

0,79
(0,44-1,41)

  LRT

0,89
(0,77-1,03)

0,83
(0,61-1,13)

0,84
(0,63-1,13)

0,89
(0,62-1,30)

0,97
(0,73-1,28)

0,64
(0,46-0,90)

0,85
(0,62-1,17)

1,08
(0,64-1,83)

  CAU

0,67
(0,56-0,80)

0,63
(0,44-0,88)

0,63
(0,47-0,85)

0,67
(0,47-0,96)

0,73
(0,52-1,02)

0,49
(0,33-0,70)

0,64
(0,45-0,90)

0,81
(0,49-1,35)

0,75
(0,60-0,94)   WL

1,38
(0,84-2,27)

1,30
(0,73-2,29)

1,31
(0,75-2,30)

1,39
(0,76-2,56)

1,50
(0,86-2,62)

1,00
(0,57-1,76) 

1,33
(0,75-2,36)

1,68
(0,82-3,43)

1,56
(0,94-2,59)

2,07
(1,23-3,49)   PLA

Los valores representan odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%. OR<1 significa que la intervención indicada en la fila es menos eficaz que la intervención 
indicada en la columna. Las cifras en negrita resaltan diferencias significativas. TCC, terapia cognitivo-conductual; BAT, terapia de activación conductual; PST, terapia de 
resolución de problemas; 3WV, terapias de “tercera ola”; IPT, psicoterapia interpersonal; DYN, terapia psicodinámica; SUP, asesoramiento de apoyo no directivo; LRT, 
terapia de revisión de vida; CAU, tratamiento habitual; WL, lista de espera; PLA, píldora placebo
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psicoterapia de revisión de vida y la psicoterapia interpersonal 
ocuparon el puesto más alto.

Análisis de sensibilidad y metarregresión

En los análisis de sensibilidad en los que solo se incluyeron 
estudios con bajo riesgo de sesgo, se encontraron resultados com-
parables a los análisis principales. Solo las diferencias entre el 
asesoramiento de apoyo no directivo y la mayoría de las otras 
terapias dejaron de ser significativas, y el asesoramiento de apoyo 
no directivo ya no fue significativamente mejor que el tratamiento 
habitual y la lista de espera. Los otros análisis de sensibilidad no 
dieron lugar a resultados sustancialmente diferentes de los análisis 
principales. 

En los análisis de metarregresión, solo se encontraron cinco 
predictores estadísticamente significativos (trastorno depresivo 
diagnosticado para TCC versus psicoterapia interpersonal, y TCC 
versus lista de espera; número de sesiones para TCC versus terapia 
de activación conductual; países occidentales versus no occidentales 
para TCC frente al tratamiento habitual; y riesgo de sesgo para 
la TCC versus terapia de activación conductual) (véase informa-
ción complementaria). Debido a su naturaleza correlativa y al gran 
número de análisis realizados, estos hallazgos deben interpretarse 
con cautela.

En el análisis de metarregresión para evaluar las influencias 
de los efectos de los estudios pequeños, los resultados generales 
fueron comparables con el análisis principal. 

Efectos a largo plazo

Realizamos un NMA con los 90 estudios que informaron resul-
tados de respuesta a los 12 (±6) meses después de la aleatorización 
(véase Tabla 7). Los resultados indicaron que la TCC, la terapia 
de activación conductual, la terapia de resolución de problemas, 
la psicoterapia interpersonal y la terapia psicodinámica tuvieron 
efectos significativos en comparación con el tratamiento habi-
tual en el seguimiento. Las mismas terapias, excepto la terapia 
de activación conductual, también tuvieron efectos significativos 
en comparación con la lista de espera. La terapia de resolución 
de problemas fue significativamente más eficaz que la TCC, las 
terapias de “tercera ola” y el asesoramiento de apoyo no direc-
tivo en el seguimiento. La psicoterapia interpersonal también fue 
significativamente más eficaz que el asesoramiento de apoyo no 
directivo en el seguimiento.

Solo en nueve estudios se informó de resultados a más de 18 
meses después de la aleatorización. Debido al escaso número de 
estudios y los diferentes períodos, no se realizaron análisis con 
estos estudios. 

DISCUSIÓN

En este NMA, comparamos los efectos de los ocho tipos más 
comunes de psicoterapia para la depresión entre sí y con las prin-
cipales condiciones de control en 331 ensayos controlados. Se 
encontró que todas las terapias tuvieron efectos significativos en 

Tabla 5 Metaanálisis de red: remisión en las psicoterapias comparadas entre sí y con las condiciones de control

  TCC

1,14
(0,79-1,63)

  BAT

1,10
(0,78-1,56) 

0,97
(0,61-1,54)

  PST

1,03
(0,69-1,54) 

0,90
(0,55-1,49) 

0,93
(0,56-1,55)

  3WV

0,88
(0,63-1,23) 

0,78
(0,49-1,24) 

0,80
(0,51-1,27) 

0,86
(0,52-1,44)

  IPT

0,74
(0,52-1,06)

0,65
(0,41-1,05)

0,67
(0,42-1,08)

0,72
(0,43-1,22)

0,84
(0,53-1,33) 

  DYN

0,59
(0,42-0,83) 

0,52
(0,33-0,82)

0,54
(0,35-0,83)

0,58
(0,35-0,96)

0,67
(0,44-1,02)

0,80
(0,52-1,23)

  SUP

0,71
(0,33-1,52)

0,63
(0,27-1,43)

0,65
(0,29-1,42)

0,69
(0,30-1,59)

0,81
(0,36-1,82)

0,96
(0,42-2,19)

1,20
(0,53-2,73)

  LRT

0,35
(0,29-0,43)

0,31
(0,21-0,45) 

0,32
(0,22-0,46)

0,34
(0,22-0,53)

0,40
(0,29-0,55)

0,47
(0,33-0,68)

0,60
(0,42-0,82)

0,49
(0,23-1,07)

  CAU

0,25
(0,20-0,32)

0,22
(0,15-0,33) 

0,23
(0,16-0,33)

0,25
(0,16-0,37)

0,29
(0,15-0,42)

0,34
(0,22-0,52)

0,43
(0,29-0,63)

0,36
(0,17-0,74) 

0,72
(0,54-0,96)   WL

0,58
(0,33-1,52)

0,51
(0,27-0,99)

0,53
(0,30-0,93)

0,57
(0,28-1,13)

0,66
(0,35-1,24)

0,78
(0,42-1,48)

0,98
(0,52-1,86)

0,82
(0,32-2,07)

1,65
(0,92-2,96)

2,30
(1,26-4,19)   PLA

Los valores representan odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%. OR<1 significa que la intervención indicada en la fila es menos eficaz que la intervención 
indicada en la columna. Las cifras en negrita resaltan diferencias significativas. TCC, terapia cognitivo-conductual; BAT, terapia de activación conductual; PST, terapia de 
resolución de problemas; 3WV, terapias de “tercera ola”; IPT, psicoterapia interpersonal; DYN, terapia psicodinámica; SUP, asesoramiento de apoyo no directivo; LRT, 
terapia de revisión de vida; CAU, tratamiento habitual; WL, lista de espera; PLA, píldora placebo.
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comparación con la condición de control del tratamiento habitual 
y la lista de espera. Los efectos de las terapias no difirieron sig-
nificativamente entre sí, excepto por el asesoramiento de apoyo 

no directivo, que fue menos efectivo que todos los otros tipos de 
terapia. Estos resultados fueron ampliamente confirmados en una 
serie de análisis de sensibilidad. 

Estos hallazgos están en línea con investigaciones metaanalíti-
cas previas sobre psicoterapias para la depresión7,10. Sin embargo, 
a diferencia de los metaanálisis anteriores, pudimos incluir un 
número considerable de estudios con bajo riesgo de sesgo, que 
en general confirmaron los principales resultados de este NMA.

El asesoramiento de apoyo no directivo fue menos efectivo que 
las otras terapias, pero estos hallazgos dejaron de ser significativos 
cuando solo se incluyeron los estudios con bajo riesgo de sesgo. 
Esto está en consonancia con el trabajo metaanalítico anterior26. Sin 
embargo, estos hallazgos pueden estar relacionados con el hecho 
de que, en muchos estudios, el asesoramiento se utilizó como una 
condición de control, y es posible que los terapeutas no hayan 
proporcionado tratamientos óptimos.

La terapia de revisión de vida no se incluyó en metaanálisis 
previos porque el número de estudios era demasiado pequeño. 
Esta psicoterapia se utiliza principalmente en adultos mayores, 
pero también se ha utilizado satisfactoriamente en pacientes con 
cáncer27,28, y muy bien podría utilizarse en otras poblaciones sin 
trastornos médicos generales. Debido al pequeño número de estu-
dios y la baja calidad de la mayoría de ellos, sin duda se necesita 
más investigación. Sin embargo, la terapia de revisión de vida puede 
considerarse una intervención prometedora que probablemente sea 
eficaz en la depresión.

En general, los hallazgos de este NMA sugieren que todas 
las psicoterapias que se examinaron, excepto el asesoramiento de 
apoyo no directivo, son eficaces y se pueden utilizar en el trata-
miento sistemático.

Tabla 7 Clasificación de psicoterapias y condiciones de control según 
la “superficie bajo el ranking acumulado” (SUCRA) para la respuesta, 
diferencia de medias estandarizada (SMD), remisión y aceptabilidad

Respuesta SMD Remisión Aceptabilidad

Terapia cognitivo-
conductual

64,0 72,8 75,1 48,4

Terapia de activación 
conductual

85,2 82,1 86,3  39,1

Terapia de resolución 
de problemas 

62,9 67,2 83,5 40,8

Terapias de "tercera 
ola"

66,5 75,7 76,3 51,1

Psicoterapia 
interpersonal

64,6 52,0 62,3 62,1

Terapia 
psicodinámica

52,8 49,2 46,3 10,0

Asesoramiento de 
apoyo no directivo

26,6 30,8 30,5 42,3

Terapia de revisión 
de vida

93,1 87,1 46,5 72,5

Tratamiento habitual 12,0 14,5 10,7 71,8

Lista de espera 0,0 1,10 0,2 97,2

Píldora placebo 22,3 17,4 32,2 14,6

Tabla 8 Respuesta a largo plazo a las psicoterapias comparadas entre sí y con las condiciones de control

  TCC

0,97 
(0,62-1,52)

  BAT

1,69
(1,08-2,66) 

1,75
(0,97-3,14)

  PST

0,77 
(0,46-1,30)

0,80
(0,43-1,49) 

0,46
(0,23-0,90)   3WV

1,35 
(0,92-1,99)

1,40
(0,78-2,49) 

0,80 
(0,45-1,41)

1,75
(0,93-3,31)

  IPT

1,02
(0,63-1,66)

1,05
(0,55-2,02) 

0,60
(0,32-1,14)

1,32
(0,65-2,67)

0,75
(0,41-1,38)

  DYN

0,78
(0,56-1,09)

0,81
(0,46-1,40) 

0,46
(0,27-0,79)

1,01
(0,55-1,86)

0,58
(0,36-0,94)

0,76
(0,44-1,33)

  SUP

0,90
(0,19-4,33)

0,93
(0,18-4,75) 

0,53
(0,10-2,71)

1,16
(0,22-6,05)

0,67
(0,13-3,33)

0,88
(0,17-4,52)

1,15
(0,24-5,48)

  LRT

0,59
(0,50-0,70)

0,61
(0,39-0,96) 

0,35
(0,23-0,53)

0,76
(0,45-1,29)

0,43
(0,30-0,63)

0,58
(0,36-0,93)

0,75
(0,54-1,06)

0,65
(0,14-3,15)

  CAU

0,49
(0,29-0,83) 

0,51
(0,26-1,01)

0,29
(0,15-0,58)

0,63
(0,31-1,29)

0,36
(0,19-0,69)

0,48
(0,24-0,98)

0,63
(0,34-1,16)

0,55
(0,11-2,69)

0,84
(0,48-1,44)

  WL

Los valores representan odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%. OR<1 significa que la intervención indicada en la fila es menos eficaz que la intervención 
indicada en la columna. Las cifras en negrita resaltan diferencias significativas. TCC, terapia cognitivo-conductual; BAT, terapia de activación conductual; PST, terapia de 
resolución de problemas; 3WV, terapias de “tercera ola”; IPT, psicoterapia interpersonal; DYN, terapia psicodinámica; SUP, asesoramiento de apoyo no directivo; LRT, 
terapia de revisión de vida; CAU, tratamiento habitual; WL, lista de espera; PLA, píldora placebo.
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El hecho de que todas las psicoterapias puedan ser eficaces 
significa que, a la hora de elegir una terapia, las preferencias del 
paciente pueden tener un papel destacado. Los profesionales de la 
salud mental deben facilitar el acceso a información actualizada 
basada en la evidencia sobre los efectos de las intervenciones de 
tratamiento e involucrar más a los pacientes en su cuidado diario, 
enfocándose en reconocer cuidadosamente el riesgo y describir 
los efectos potenciales mientras se manejan las expectativas29. Es 
posible que una caracterización más detallada de cada paciente 
con diagnóstico de depresión pueda dar por resultado una corres-
pondencia más precisa entre pacientes individuales y psicoterapias 
individuales30.

Un hallazgo importante de este estudio es que varias psico-
terapias todavía tienen efectos significativos en el seguimiento a 
un año, incluida la TCC, la terapia de activación conductual, la 
terapia de resolución de problemas, la psicoterapia interpersonal 
y la terapia psicodinámica. También encontramos que la terapia 
de resolución de problemas puede ser un poco más eficaz que 
otras terapias durante el seguimiento, aunque esto debe conside-
rarse con precaución, debido al número relativamente pequeño de 
estudios y al considerable riesgo de sesgo en la mayoría de ellos. 
Es importante para los profesionales clínicos y los pacientes que 
las terapias funcionen durante un periodo considerablemente más 
prolongado de lo que dura la terapia.

En un NMA reciente publicado en esta revista31, la combina-
ción de psicoterapia y farmacoterapia fue más eficaz que cual-
quiera de ellas por separado para lograr la respuesta, también en 
la depresión crónica y resistente al tratamiento. El tratamiento 
combinado y la psicoterapia sola también fueron más aceptables 
que la farmacoterapia. Por consiguiente, los tratamientos combi-
nados parecen ser la mejor opción para pacientes con depresión 
moderada a grave.

Este estudio tiene varias fortalezas importantes, pero también 
algunas limitaciones. Una fortaleza es el gran número de ensayos 
(N=331) que pudieron incluirse. Este es el NMA más grande que 
se haya realizado sobre psicoterapias para la depresión. Aunque 
la mayoría de los estudios se enfocaron en la TCC, el tratamiento 
habitual y la lista de espera, tenemos suficientes estudios que com-
paran la mayoría de las otras terapias y condiciones de control entre 
sí. Una limitación importante es que la proporción de estudios con 
bajo riesgo de sesgo fue todavía relativamente pequeña (30,8%), 
aunque fue suficiente para llevar a cabo análisis de sensibilidad. 
Otra limitación importante es que encontramos algunas discrepan-
cias entre evidencia directa e indirecta, y solo después de incluir 
los valores atípicos, la evidencia directa e indirecta apuntaron en la 
misma dirección. Una última limitación es que solo en un número 
relativamente pequeño de estudios se informó de resultados a largo 
plazo, por lo que estos efectos son inciertos.

Pese a estas limitaciones, podemos concluir que los tipos más 
importantes de psicoterapia, incluyendo la TCC, terapia de activa-
ción conductual, terapia de resolución de problemas, terapias de 
“tercera ola”, psicoterapia interpersonal, terapia psicodinámica y 
terapia de revisión de vida, pueden ser eficaces y aceptables en el 
tratamiento de la depresión del adulto, sin diferencias significativas 
entre ellas.
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Evidencia derivada de estudios familiares, de gemelos y de 
adopción indica que los trastornos psiquiátricos son sustancialmente 
hereditarios. La heredabilidad suele expresarse como la proporción 
de variación de rasgo atribuible a factores genéticos aditivos (here-
dabilidad en sentido estricto: h2). Las estimaciones de h2 para esqui-
zofrenia, trastorno por déficit de atención/hiperactividad, trastorno 
del espectro autista y trastorno bipolar son de >0,66 para todos, 
y son sustanciales para otra variedad de trastornos psiquiatricos1.

Esta evidencia ha motivado la aplicación de enfoques genó-
micos cada vez más sofisticados, como los estudios de asociación 
del genoma completo (GWAS) y la secuenciación de próxima 
generación, que han identificado un gran número de factores de 
riesgo genético para una gama de trastornos psiquiátricos2. Estos 
estudios revelaron que los trastornos psiquiátricos son altamente 
poligénicos, y el principal componente de la heredabilidad iden-
tificado hasta ahora proviene de alelos comunes (frecuencia en la 
población >0,01) detectados en GWAS.

Aunque esto es extremadamente alentador, y ha establecido una 
plataforma empírica sobre la cual se puede avanzar en un futuro 
hacia la psiquiatría de precisión2, las estimaciones de h2 explicadas 
por variantes genéticas identificadas en GWAS siempre han sido 
sustancialmente más bajas que las estimaciones de h2 derivadas de 
estudios de familia, gemelares y de adopción. Este déficit no es 
peculiaridad de los trastornos psiquiátricos; también se observa en 
muchas enfermedades y rasgos poligénicos, y se ha denominado 
“heredabilidad perdida”.

Se han propuesto tres explicaciones principales para esta here-
dabilidad perdida3,4. En primer lugar, es posible que las estimacio-
nes de h2 derivadas de estudios de familia, gemelares y de adopción 
fueran infladas debido a factores de confusión como el entorno 
compartido. En segundo lugar, las estimaciones de h2 derivadas 
de estudios genómicos pueden desinflarse ya que no tienen en 
cuenta los efectos genéticos no aditivos, como la dominancia y 
las interacciones gen-gen. Por último, puede ocurrir que GWAS 
simplemente no haya identificado muchos alelos de riesgo, ya sea 
porque sus efectos son demasiado pequeños o porque son dema-
siado infrecuentes. 

Aunque todas estas hipótesis siguen siendo plausibles, la última 
ha recibido apoyo de estudios recientes sobre enfermedades y ras-
gos poligénicos, lo que indica que muchas variantes causales per-
manecen sin identificar. Para comprender esto, se requiere una breve 
explicación de GWAS. Estos estudios implican la genotipificación 
de polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) que son comunes en 
la población (típicamente 500.000-1 millón de SNP con una fre-
cuencia en la población >5%). Dado que los SNP comunes tienden 
a correlacionarse con sus vecinos –un fenómeno conocido como 
desequilibrio de ligamiento (LD)– los genotipos de SNP adicionales 
pueden inferirse a través de un proceso estadístico conocido como 
“imputación”. Esto aumenta considerablemente el número de SNP 
disponibles para GWAS (típicamente >10 millones de SNP con 
una frecuencia en la población >1%). Cuando los investigadores 
buscan asociaciones en GWAS, deben corregir la gran cantidad de 
pruebas estadísticas tomando un umbral estricto de significación 
estadística (conocido como significación de todo el genoma). Esto 
reduce considerablemente la aparición de falsos positivos, pero 
a expensas de que se pasen por alto muchas asociaciones reales. 

Los estudios iniciales que revelaron la heredabilidad perdida se 
enfocaron solo en los SNP que cumplían la significación en todo 
el genoma. Estudios posteriores han demostrado que se pueden 
obtener estimaciones más precisas y más grandes de h2 conside-
rando en conjunto todos los SNP disponibles, incluidos los SNP 
imputados y los directamente genotipificados, y utilizando datos 
de muestras de referencia que se han sometido a la secuenciación 
del genoma completo (WGS) para permitir una mejor imputación 
de variantes raras.

Cuando se implementan estos enfoques, la proporción de h2 que 
se capta aumenta de uno a dos tercios la esperada para los rasgos y 
enfermedades poligénicos4, obteniéndose estimaciones de h2 para 
esquizofrenia, trastorno bipolar y autismo de 0,23; 0,25 y 0,17, 
respectivamente5. Esto indica que una proporción de la heredabili-
dad perdida se debía a los SNP que actualmente se encuentran por 
debajo del umbral de significación en todo el genoma y también a 
los que no estaban suficientemente correlacionados con los SNP 
comunes para permitir una imputación precisa. Por consiguiente, se 
prevé que el aumento de potencia de GWAS, que se obtiene de un 
incremento sustancial tanto en el número de SNP comunes como en 
el tamaño de la muestra, dará como resultado muchas más variantes 
de riesgo de efecto pequeño que cumplen con la significación para 
todo el genoma, y mejorará las estimaciones de heredabilidad4.

Sin embargo, la capacidad de los SNP comunes utilizados en 
GWAS para captar los efectos de variantes con las que se encuen-
tran en LD baja es limitada. La aplicación de la secuenciación del 
exoma y WGS a cohortes de enfermedades complejas ha confir-
mado la existencia en el genoma humano de un gran número de 
variantes genéticas raras (definidas como con una frecuencia en 
la población <1%). Es importante destacar que estas no están bien 
correlacionadas a través de LD con SNP comunes y, por tanto, no 
se imputan con precisión en GWAS.

Un trabajo reciente que aplica WGS a una gran cohorte de 
población6 ha demostrado que las estimaciones de heredabilidad 
que se obtienen utilizando variantes raras y comunes son mucho 
más cercanas a las previstas en estudios de familia, tanto para la 
estatura como para el índice de masa corporal; y gran parte del 
incremento proviene de los SNP que no pudieron imputarse con 
precisión a partir de GWAS.

Es bien reconocido que, en comparación con la estatura y el 
índice de masa corporal, muchos trastornos psiquiátricos están 
sujetos a una mayor selección negativa, y se espera que esto origine 
una mayor contribución de alelos de riesgo poco frecuentes. Por 
consiguiente, es plausible que variantes genéticas raras puedan ser 
particularmente relevantes para los trastornos psiquiátricos, lo que 
significa que futuros estudios de WGS en muestras grandes podrían 
resultar particularmente fructíferos.

La perspectiva de estudios de WGS a gran escala en psiquiatría 
sin duda es muy emocionante y probablemente revelarán mucho 
sobre la arquitectura genética y biología, además de brindar mejo-
res herramientas de predicción. La secuenciación de lectura corta 
(SRS), basada en compilar lecturas de segmentos de <150 pb, 
es actualmente el enfoque más utilizado para WGS, debido a su 
bajo coste y alto rendimiento. Es particularmente poderoso para 
identificar variantes raras de un solo nucleótido y pequeñas inser-
ciones/deleciones7. Recientemente se han introducido enfoques 
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sólidos para detectar variantes estructurales como duplicaciones, 
deleciones, inversiones y otros cambios que afectan a segmentos 
más grandes de ADN (generalmente de más de 50-100 bases de 
longitud) que probablemente sean relevantes para los trastornos 
psiquiátricos8. 

Aunque, indudablemente, SRS se aplicará cada vez más en los 
próximos años y de forma más fructífera en la genómica psiquiá-
trica, tiene limitaciones impuestas por el hecho de que funciona 
uniendo lecturas cortas in silico. Esto significa que existen regiones 
del genoma humano que son difíciles o imposibles de leer, como 
las que contienen grandes variantes estructurales, secuencias repe-
titivas, contenido extremo de guanina-citosina, o secuencias con 
múltiples elementos homólogos dentro del genoma. Esto a veces 
se conoce como el “genoma oscuro”.

Existen en la actualidad varias plataformas de secuenciación 
de lectura larga (LRS) que permiten el análisis de segmentos del 
genoma humano de hasta 200 kb, y que son capaces de arrojar luz 
sobre el genoma oscuro. Nuevos estudios que utilizan LRS están 
identificando variantes estructurales más grandes y más nocivas, así 
como elementos repetitivos largos7,9, que pudieran ser candidatos 
a intervenir en los trastornos psiquiátricos.

La genómica psiquiátrica es un trabajo en marcha. GWAS ha 
sido enormemente exitosos para identificar el papel de múltiples 
variantes comunes, pero un trabajo reciente sobre la heredabilidad 
perdida indica la necesidad de enfocarse ahora en variantes raras, 

y para ello cabe esperar que se realicen estudios basados en tec-
nologías SRS y LRS en los próximos años.

La caracterización completa de la arquitectura genética de los 
trastornos psiquiátricos probablemente mejore la predicción del 
riesgo poligénico tanto para el cribado como para la estratificación, 
permitiendo una mejor comprensión de los mecanismos biológicos 
subyacentes de la enfermedad y ampliando el panorama de los 
objetivos farmacéuticos2. 
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El sistema nervioso simpático (SNS) tiene un papel esencial en 
la respuesta prototípica al estrés. El estrés, los factores estresantes 
y las respuestas al estrés son temas centrales en las teorías más 
destacadas sobre la etiología y el mantenimiento de la depresión. 
Sin embargo, el SNS no es un mecanismo que suela abordarse 
clínicamente en la investigación de la depresión. Aquí propone-
mos un enfoque dinámico a nivel de sistemas que contextualiza la 
capacidad de respuesta al estrés mediada por el SNS dentro de un 
marco regulatorio. Creemos que esta conceptualización se acerca 
más al papel del SNS como un sistema regulador variable en el 
tiempo y que depende del contexto, y proporciona a los profe-
sionales clínicos e investigadores un modelo para comprender su 
relevancia para la depresión.

El interés en el SNS en la depresión no es nuevo. Se ha utilizado 
una gran cantidad de métodos y marcadores para tratar de definir el 
papel del SNS en la depresión, incluidas medidas cardiacas como 
frecuencia cardiaca y periodo de pre-eyección, conductancia cutá-
nea, alfa-amilasa salival y concentraciones de catecolaminas en orina 
y suero. Sin embargo, la evidencia de una activación del SNS tóni-
camente elevada en la depresión ha sido inconsistente y equívoca1.

Proponemos tres motivos para este equívoco. En primer lugar, 
dado que el SNS está integrado en un conjunto más amplio de sis-
temas regulatorios, el análisis de los niveles absolutos debe aumen-
tarse –si no evitarse por completo– con una perspectiva de sistemas 
que incorpore interrelaciones dinámicas entre los componentes del 
sistema. En segundo lugar, la dinámica temporal de la respuesta 
al estrés ha sido bien documentada2, y los efectos del SNS se pro-
ducen de forma relativamente rápida y efímera (en comparación 
con los de los glucocorticoides), y se debe intentar capturar estas 
fluctuaciones dependientes del tiempo. En tercer lugar, probable-

mente hay diferencias individuales en la dinámica y calibración de 
los sistemas reguladores cognitivos, afectivos y fisiológicos. Por 
consiguiente, conviene intentar identificar subgrupos.

Las teorías cognitivas de la depresión durante mucho tiempo han 
planteado la importancia de los esquemas depresógenos–modelos 
de trabajo interno del yo, los demás, y el mundo– que magnifican 
y distorsionan la percepción de estímulos ambiguos3. La presencia 
de estos esquemas puede aumentar la probabilidad de evaluaciones 
de amenazas (por ejemplo, percepciones de factores estresantes 
externos) y el desencadenamiento de respuestas emocionales nega-
tivas. Se ha propuesto que la excitación aversiva de las emociones 
negativas amplifica la memoria de eventos negativos2 y proporciona 
retroalimentación experiencial que apoya y refuerza la percepción 
inicial de amenaza3. Por lo tanto, es más probable que las perso-
nas con depresión perciban factores de estrés ambientales, que 
desencadenan reacciones emocionales negativas que refuerzan la 
naturaleza amenazante del estímulo y mejoran la codificación de 
la memoria de la experiencia. 

Inherente a este circuito de retroalimentación positiva entre 
percepciones, valoraciones y excitación está la respuesta fisiológica 
de estrés a los factores estresantes percibidos. Esta respuesta tiene 
una función adaptativa para movilizar energía, estimular la activa-
ción inmunológica e incrementar el tono cardiovascular mediante 
vasoconstricción y aumento de la frecuencia cardiaca y la contrac-
tilidad. La respuesta al estrés se compone de acciones coordinadas 
del eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (HPA), el SNS y el sistema 
nervioso parasimpático (SNP).

En comparación con el SNS, se ha realizado una gran cantidad 
de investigación sobre el eje HPA y el SNP en la depresión; y los 
estudios han encontrado evidencia de disfunción del eje HPA4 y 

Hacia un enfoque basado en sistemas para comprender el papel 
del sistema nervioso simpático en la depresión
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reducción de la variabilidad de la frecuencia cardiaca1,5 en pacientes 
deprimidos. Sin embargo, también han sido frecuentes los hallaz-
gos contradictorios y nulos. Planteamos la posibilidad de que los 
hallazgos inconsistentes puedan deberse al aislamiento de los com-
ponentes del sistema en lugar del todo. Por ejemplo, el eje HPA 
puede desempeñar funciones permisivas o supresoras en la deter-
minación de la magnitud de la reactividad al estrés del SNS2. Dado 
que la funcionalidad del eje HPA puede preceder y fundamentar la 
naturaleza de la respuesta simpática al estrés, incorporar niveles 
precedentes de cortisol disponible in situ durante momentos de 
tensión emocional puede ayudar a calibrar mejor las mediciones 
de la reactividad del SNS en individuos disfóricos.

Por otra parte, se ha demostrado que la doctrina del antago-
nismo recíproco entre SNP y SNS –la noción de que más de uno 
inherentemente significa menos del otro– no se sostiene univer-
salmente3. Esta conclusión determina que los dos sistemas pue-
dan mostrar un comportamiento concurrente e interactivo y deben 
medirse y modelarse como dimensiones separadas y distintas. Un 
enfoque de sistemas para la capacidad de respuesta al estrés puede 
ayudar a definir y medir mejor los componentes individuales. 

Sin embargo, persisten desafíos metodológicos con respecto a 
la medición y sincronización de diferentes componentes del sis-
tema. La cascada de acciones hormonales del eje HPA ha sido bien 
documentada, y se han observado efectos máximos después de 
aproximadamente 20 minutos tras la exposición al estrés2. Mien-
tras tanto, los efectos del SNP, como la abstinencia vagal, pueden 
operar en una escala de milisegundos a segundos, y los efectos 
del SNS típicamente tienen lugar en una escala de segundos a 
minutos. Proponemos que la investigación sobre el funcionamiento 
autónomo en humanos debe llevarse a cabo mediante análisis de 
series de tiempo de mediciones electrofisiológicas. 

Las entradas comunes como arritmia sinusal respiratoria, 
periodo de pre-eyección y frecuencia cardiaca, pueden agruparse en 
periodos tan pequeños como 30 segundos. Por lo tanto, periodos de 
recolección de datos de tan solo una hora pueden producir series de 
tiempo de 120 observaciones. Los análisis de series de tiempo, como 
la autorregresión vectorial y el análisis de redes, pueden modelar las 
relaciones entre los componentes del sistema. Por otra parte, existen 
tecnologías ambulatorias que permiten a los investigadores capturar 
el funcionamiento autónomo en escenarios emocionalmente sobre-
salientes durante la vida cotidiana de un individuo.

Medidas como el periodo de pre-eyección requieren un equipo 
de grado académico de investigación y la colocación de electrodos 
por expertos. Sin embargo, las innovaciones en el análisis móvil 
de medidas salivales podrían generar mediciones ambulatorias de 
marcadores del SNS como la alfa-amilasa salival. Asimismo, se 
podría prever el desarrollo de un sistema de punción digital para 
la medición de catecolaminas en sangre capilar de una manera 
parecida a los sistemas de control de glucosa en sangre. Se ha 
demostrado que pueden obtenerse mediciones fiables de cateco-
laminas a partir de tan solo 100 µl de sangre capilar7.

Comprender el papel del SNS en el tratamiento de la depre-
sión puede ser importante para la salud psicológica y física de los 
pacientes. Como se señaló anteriormente, se ha demostrado que 
los individuos deprimidos tienen una disminución significativa de 
la regulación cardiaca parasimpática, y la depresión se ha asociado 
durante mucho tiempo con una mayor incidencia de cardiopatía 
coronaria1,5. Aunque la evidencia del predominio simpático en 
pacientes deprimidos ha sido ambigua, hay cierta evidencia de que 
los medicamentos antidepresivos pueden afectar este predominio8. 
Cabe destacar que en un estudio se observó que la terapia cogni-
tivo-conductual puede aumentar la variabilidad de la frecuencia 
cardiaca9. Claramente, se necesita más trabajo para comprender 
los efectos de la psicoterapia y los medicamentos antidepresivos 
sobre el SNS y el control cardiaco simpático.

Por último, señalamos desde el principio la probable existencia 
de subpoblaciones heterogéneas de individuos deprimidos, algunos 
de los cuales pueden experimentar elevaciones de la excitabilidad 
simpática y otros no. De ello se deduce que los individuos podrían 
mostrar diferencias individuales más complejas en la calibración 
de la capacidad de respuesta al estrés entre los componentes del 
sistema cognitivo, afectivo y fisiológico.

Desde esta perspectiva, el SNS podría desempeñar un papel 
primordial a la hora de generar consecuencias fenomenológicas y 
fisiológicas en algunas personas. Por ejemplo, durante la transduc-
ción de estímulos cognitivo-emocionales en respuestas fisiológicas, 
un factor de ganancia adrenérgica podría servir para amplificar 
señales moderadas en respuestas más fuertes. En un contexto de 
series de tiempo, podrían ponerse a prueba modelos direccionales 
competitivos de excitación del SNS, afecto subjetivo y evaluación 
cognitiva. Además, tales evaluaciones podrían realizarse de forma 
individual a cada persona.

El SNS juega un papel calibrador, ejerciendo efectos en res-
puesta a las cambiantes demandas externas y condiciones emocio-
nales. Puede ser más fructífero examinar estas relaciones dinámicas 
y variables en el tiempo con otros sistemas de respuesta al estrés, 
en lugar de las diferencias medias entre los grupos.

Aaron J. Fisher, Jiyoung Song, Peter D. Soyster
University of California, Berkeley, CA. USA
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El camino evolutivo de los reptiles asociales a los mamíferos 
sociales destaca por un sistema nervioso autónomo reorganizado 
con cambios estructurales y funcionales únicos en el vago. Estos 

cambios permiten a los mamíferos suprimir las estrategias defen-
sivas a fin de apoyar y expresar socialidad. El producto de esta 
transición es un sistema nervioso autónomo con capacidades para 

Tono vagal cardiaco: un mecanismo neurofisiológico que 
evolucionó en los mamíferos para amortiguar las reacciones 
a la amenaza y promover la socialidad
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autocalmarse, participar socialmente con los demás, y mitigar las 
reacciones a la amenaza en nosotros mismos y en los demás a 
través de señales sociales.

En el caso de los mamíferos, cuya supervivencia depende de 
su capacidad para cooperar, conectarse y corregularse, los antiguos 
programas de defensa dependientes de la activación simpática que 
apoyan las conductas de lucha/huida, y la activación vagal que res-
palda la simulación de la muerte, tuvieron que ser aprovechados y 
reutilizados. Este proceso dio lugar a un área del tronco encefálico 
reorganizada, el complejo vagal ventral, a partir del cual una rama 
única del nervio vago permitió la expresión de varias características 
exclusivas de los mamíferos, como la capacidad para calmarse 
mostrar seguridad. En consecuencia, la socialidad se integró en los 
procesos neurobiológicos específicos que tenían capacidades para 
mitigar la amenaza y respaldar la salud mental y física. Cuando se 
altera este sistema “calmante”, se expresan marcadores prominentes 
de estrés crónico y características centrales compartidas por varios 
trastornos psiquiátricos (por ejemplo, afecto facial plano, prosodia 
vocal deficiente, hipervigilancia, hiperreactividad, hipersensibilidad 
auditiva y visual). 

Desde el punto de vista anatómico, esta vía vagal está mielini-
zada y se origina en la estructura del tronco encefálico denominada 
núcleo ambiguo. Proporciona la regulación vagal primaria de los 
órganos supradiafragmáticos. Es diferente de las vías vagales que 
se originan en el núcleo vago dorsal, que no están mielinizadas y 
proporcionan la regulación vagal primaria de los órganos infradia-
fragmáticos. El complejo vagal ventral también regula los músculos 
estriados de cara y cabeza y está influido considerablemente por 
las vías aferentes que viajan a través de los nervios vago, trigémino 
y facial. Por consiguiente, en los mamíferos, las áreas del tallo 
cerebral que regulan el corazón y los bronquios están interconec-
tadas con las que regulan la ingestión, expresión facial, audición, 
respiración y vocalizaciones, para formar un sistema integrado de 
participación social. De hecho, las entonaciones de las vocaliza-
ciones están mediadas por el vago, lo que permite que las carac-
terísticas prosódicas de la voz transmitan un índice relativamente 
preciso de la regulación vagal del corazón1. 

Siguiendo el trabajo de Jackson2, la teoría polivagal3 presupone 
una jerarquía filogenética en la que los circuitos más nuevos inhiben 
a los más antiguos. En consecuencia, cuando el vago ventral y el 
sistema de participación social se debilitan o desconectan, lo que 
suele observarse durante el estrés crónico y en respuesta a una ame-
naza, el sistema nervioso autónomo pasa a un estado simpático que 
apoya la movilización (por ejemplo, lucha/huida). Si este cambio 
funcional de estado no conduce a un resultado positivo, entonces el 
sistema nervioso autónomo puede apagarse abruptamente a través 
del circuito vagal dorsal (por ejemplo, síncope, fingir la muerte).

Jackson describió este proceso de desinhibición secuencial 
de estructuras más antiguas como disolución o evolución a la 
inversa. Utilizó la disolución para explicar las consecuencias del 
daño cerebral y la enfermedad, mientras que la teoría polivagal 
aplica el principio a las reacciones autónomas adaptativas a las 
señales de amenaza, que pueden ser reversibles mediante señales 
de seguridad. En el ámbito de la salud mental, la pérdida de acceso 
al vago ventral puede ser producto de una amenaza crónica o una 
característica central medible de varios trastornos psiquiátricos (por 
ejemplo, trastorno de estrés postraumático, TEPT), discapacidades 
del desarrollo (por ejemplo, autismo, síndrome de Prader Willi) y 
dolor crónico discapacitante.

Para sobrevivir, la progenie de los mamíferos inicialmente debe 
amamantarse como el modo principal de ingestión de alimento. 

Para amamantar, el lactante debe succionar, un proceso que depende 
de un circuito del tronco encefálico en el que participa el complejo 
vagal ventral. La supervivencia depende de que el sistema nervioso 
del bebé coordine de manera eficiente y eficaz las conductas de 
succión-deglución-respiración-vocalización con la regulación vagal 
del corazón a través de las vías vagales ventrales que se originan 
en el núcleo ambiguo. A través de la maduración y la socializa-
ción, este circuito “ingestivo” proporciona la plataforma neuronal 
estructural (es decir, el sistema de participación social) para la 
socialidad y la co-regulación como principales mediadores que 
permiten optimizar la función homeostática que conduce a la salud, 
el crecimiento y la restauración. 

En los mamíferos, existe una dependencia entre las reacciones 
a las señales contextuales y la función de este circuito. Las seña-
les de amenaza pueden interrumpir, mientras que las señales de 
seguridad pueden mejorar la función. Las ramas sensoriales de los 
nervios facial y trigémino proporcionan una importante entrada 
en el complejo vagal ventral. Desde el punto de vista funcional, 
los cambios en el estado de este circuito, a través del proceso de 
disolución, “desinhibirán” los circuitos autónomos filogenética-
mente más antiguos para apoyar la defensa (por ejemplo, depre-
dador, enfermedad, lesión física) o informarán todos los aspectos 
del sistema nervioso autónomo, incluido el sistema entérico4, para 
optimizar la función homeostática.

La teoría polivagal introduce la “neurocepción”, un proceso 
neuronal que evalúa el riesgo y la seguridad y desencadena de 
forma reflexiva cambios en el estado autónomo sin requerir percep-
ción consciente. Este proceso reflexivo, diferente de la percepción, 
detecta características ambientales y viscerales que son seguras, 
peligrosas o que ponen en peligro la vida5. Aunque muchos verte-
brados tienen la capacidad de detectar dolor y amenaza, los mamí-
feros reorientaron la capacidad neuroceptiva de sus ancestros repti-
lianos no solo para reaccionar instantáneamente a la amenaza, sino 
también para calmarse instantáneamente ante señales de seguridad.

Es esta última característica la que permite a los mamíferos 
regular a la baja las estrategias defensivas para promover la socia-
lidad al permitir la proximidad psicológica y física sin consecuen-
cias lesivas. Este es el mecanismo calmante que adaptativamente 
ajusta la regulación central de la función autónoma para amorti-
guar la activación simpática y proteger el sistema nervioso central 
dependiente de oxígeno, especialmente la corteza, de las reaccio-
nes defensivas metabólicamente conservadoras del complejo vagal 
dorsal (por ejemplo, síncope, diarrea).

Este potencial para calmar el estado autónomo a través del 
sistema de participación social se ve afectado en muchos trastor-
nos psiquiátricos, y conduce a una variedad de comorbilidades 
dependientes del sistema autónomo, como síndrome del intestino 
irritable, migraña y fibromialgia. Sin embargo, al ser una caracte-
rística común de varios trastornos, limita la utilidad potencial de las 
medidas de la función vagal ventral en el diagnóstico diferencial, 
aunque destacaría el potencial de reclutar la vía vagal ventral como 
un portal para el tratamiento a través de tecnologías (por ejemplo, 
estimulación del nervio vago).

Nuestra investigación documenta que la cuantificación del 
componente respiratorio de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca, conocido como arritmia sinusal respiratoria, proporciona una 
métrica sensible de la función del vago ventral (es decir, tono vagal 
cardiaco)6. Las aplicaciones de nuestro método confirmaron que la 
arritmia sinusal respiratoria era aún más sensible que el supuesto 
“estándar de oro” del tono vagal cardiaco (es decir, cambios en la 
frecuencia cardiaca en respuesta al bloqueo vagal).
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La arritmia sinusal respiratoria es un fenómeno fisiológico con 
un mecanismo neural subyacente identificable que refleja el control 
vagal ventral del corazón. Con una medida exacta de la función 
vagal ventral, existe la posibilidad de vigilar los ajustes autónomos 
a la amenaza y la seguridad. Desde una perspectiva clínica, la 
capacidad para vigilar la regulación vagal amortiguada proporcio-
naría información para comprender los mecanismos subyacentes 
a las manifestaciones clínicas. Por ejemplo, el estrés crónico, la 
depresión clínica o una experiencia traumática que amenaza la vida 
que puede dar lugar a TEPT, podrían amortiguar profundamente 
la regulación vagal ventral del corazón y las estructuras reguladas 
por el complejo vagal ventral que constituyen el sistema de par-
ticipación social7,8.

La alteración del locus del tronco encefálico del sistema de par-
ticipación social afectaría funcionalmente la comunicación social y 
la co-regulación al reducir la prosodia vocal y el afecto facial y, a 
través de la pérdida del tono neural de los músculos del oído medio, 
influiría en el procesamiento auditivo al inducir hipersensibilidad 
a los sonidos de fondo de baja frecuencia e hiposensibilidad a la 
voz. En sintonía con estos cambios, la comunicación del tronco 
encefálico con estructuras cerebrales superiores deterioraría la 
función cognitiva y afectaría la regulación, apoyando a la vez las 

estrategias de defensa de lucha o huída o desconexión (por ejemplo, 
síncope, disociación).

La vigilancia de la función vagal ventral puede proporcionar 
un marcador neurofisiológico objetivo de mejoría clínica9.
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Las enfermedades inflamatorias inmunomediadas crónicas 
(IMID) son un grupo de trastornos que se caracterizan por una 
desregulación inmunitaria y por la inflamación anómala de órganos 
y sistemas. Son ejemplos comunes de estos trastornos la artritis 
reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal (que incluye la 
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa) y la esclerosis múltiple. 
Aunque estos trastornos afectan a diferentes órganos y sistemas, 
todos se caracterizan por recaídas recurrentes y progresión de la 
enfermedad potencialmente debilitante. 

En conjunto, las IMID afectan a más de 1 de cada 20 personas 
en todo el mundo, y representan una carga considerable para los 
individuos afectados, sus familias y sociedades. Las repercusiones 
adversas de las IMID incluyen síntomas como dolor y fatiga, altera-
ciones en las relaciones y participación social, pérdida de empleo, 
aumento de la utilización de la asistencia médica y reducción de 
la esperanza de vida. Los trastornos concomitantes son comunes 
en personas con IMID y también contribuyen sustancialmente a 
su carga.

Los trastornos psiquiátricos comórbidos, como depresión, tras-
tornos de ansiedad y trastorno bipolar, son de particular interés. 
Un creciente cuerpo de evidencia indica que la incidencia y la 
prevalencia de los trastornos psiquiátricos son elevadas en personas 
con IMID en comparación con la población general. Por ejem-
plo, una cohorte poblacional de personas con artritis reumatoide, 
enfermedad inflamatoria intestinal o esclerosis múltiple tuvo una 
incidencia elevada de depresión (cociente de tasa de incidencia, 
IRR = 1,71; IC 95%: 1,64-1,79), ansiedad (IRR = 1,34; IC 95%: 
1,29-1,40), trastorno bipolar (IRR = 1,68; IC 95%: 1,52-1,85), y 
esquizofrenia (IRR = 1,32; IC 95%: 1,03-1,69) en comparación 
con controles equiparados en edad, género y ubicación geográfica1.

La asociación entre IMID y trastornos psiquiátricos al parecer 
es bidireccional, y el aumento de la incidencia de trastornos psi-
quiátricos no se debe simplemente a las dificultades de padecer 

una enfermedad crónica. En un estudio poblacional de Dinamarca 
en el que participaron 1.016.519 personas, las que tenían depre-
sión mostraron un riesgo significativamente mayor de desarrollar 
cualquier IMID en los 11 años posteriores que las personas sin 
depresión2. En un estudio poblacional de Canadá, las personas con 
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal o esclero-
sis múltiple tuvieron una mayor incidencia de cualquier trastorno 
psiquiátrico, incluyendo depresión, ansiedad, trastorno bipolar y 
esquizofrenia, durante 8-10 años antes de su diagnóstico de IMID, 
incluso después de tener en cuenta los factores sociodemográficos 
y el número de visitas al médico3.

En términos generales, dos trastornos de salud pueden presen-
tarse de forma comórbida (concomitante) por varios motivos. El 
azar por sí solo puede explicar la comorbilidad. También puede 
ocurrir un sesgo de vigilancia, en el que una persona afectada por un 
trastorno crónico de salud utiliza más servicios de atención médica 
y, en consecuencia, es más probable que se le diagnostique una 
segunda afección. Además, las condiciones pueden coexistir debido 
a “verdaderos mecanismos etiológicos”. Estos mecanismos pueden 
incluir factores genéticos o ambientales comunes, o causalidad 
directa del segundo trastorno por el primero. Finalmente, ambos 
trastornos podrían deberse a un tercer trastorno no reconocido.

La evidencia epidemiológica y biológica sugiere que las IMID 
y los trastornos psiquiátricos son comórbidos debido a “verdaderos 
mecanismos etiológicos”. En una cohorte de 5.727.655 personas, 
la depresión incidente se asoció con mayor riesgo de incidencia 
de enfermedad de Crohn (índice de riesgo, HR = 2,11; IC 95%: 
1,65-2,70) y colitis ulcerosa (HR = 2,23; IC 95%: 1,92-2,60) des-
pués de ajustar por edad, género, nivel socioeconómico, trastornos 
concomitantes, antecedente de tabaquismo y uso de antidepresivos4. 
En particular, el tratamiento con antidepresivos protegió contra la 
aparición de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa en personas 
con depresión.

Comorbilidad psiquiátrica en enfermedades inflamatorias 
inmunomediadas
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Es bien reconocido el papel que desempeña la inflamación 
y la desregulación inmunitaria en las IMID. La evidencia emer-
gente está destacando la importancia de la disfunción inmunitaria 
también en los trastornos psiquiátricos, incluida la depresión, el 
trastorno bipolar, la esquizofrenia y los trastornos de ansiedad5. 
Estos últimos trastornos están asociados con la desregulación de la 
función de las células T y citocinas proinflamatorias, que incluyen 
interleucina-6 (IL-6), receptor de IL-2, IL-1β, IL-17A y proteína 
C reactiva; alteración de la activación de la microglía; y alteración 
de la barrera hematoencefálica5,6. Las terapias farmacológicas y no 
farmacológicas para la depresión se asocian con reducciones en los 
marcadores inflamatorios periféricos. En relación con esto, también 
se está explorando el papel de las terapias inmunomoduladoras en el 
tratamiento de los trastornos psiquiátricos. Un ensayo aleatorizado 
controlado con placebo en personas con depresión mayor sugirió 
que infliximab, un antagonista del factor de necrosis tumoral, podría 
mejorar los síntomas depresivos en personas que tenían niveles 
elevados de proteína C reactiva al ingresar en el estudio7.

En lo que respecta a factores etiológicos comunes, varios loci 
genéticos pleiotrópicos se asocian de forma conjunta con el riesgo 
de trastornos psiquiátricos e IMID, como demuestra un análisis de 
estudios de asociación del genoma completo de cinco trastornos psi-
quiátricos (trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar, esquizofre-
nia, trastorno del espectro autista y trastorno por déficit de atención/
hiperactividad) y siete trastornos inmunomediados (enfermedad 
de Crohn, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, 
esclerosis múltiple, diabetes tipo 1, lupus eritematoso sistémico 
y psoriasis)8. En particular, fueron prominentes los loci genéticos 
compartidos relacionados con la función inmunológica. 

Además de los factores genéticos, los factores psicosociales 
también influyen en la función del sistema inmunitario y la infla-
mación. El estrés agudo da lugar a activación del sistema nervioso 
autónomo y del eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal, y regula 
al alza la inflamación. El estrés crónico, como el maltrato infantil, 
aumenta la inflamación y suprime la inmunidad celular y humo-
ral. A su vez, estos cambios aumentan el riesgo de enfermedades 

crónicas como las IMID y los trastornos psiquiátricos. El apoyo 
social puede mitigar los efectos adversos de los factores psicoso-
ciales estresantes sobre el riesgo de enfermedades crónicas. De 
acuerdo con estas observaciones, las intervenciones psicosociales, 
en particular la terapia cognitivo-conductual y las terapias multi-
modal, se asocian con mejoras sostenidas en la función del sistema 
inmunitario, según se mide por las citocinas proinflamatorias y el 
recuento de células inmunes9.

Por lo tanto, los datos epidemiológicos apoyan las relaciones 
bidireccionales entre los trastornos psiquiátricos y las IMID; y la 
inflamación y la desregulación inmunitaria son comunes en estos 
trastornos. Se están evaluando cada vez más enfoques terapéuticos 
aplicados a las IMID para los trastornos psiquiátricos. Sin embargo, 
queda mucho por comprender sobre la interfaz entre los trastornos 
psiquiátricos y las IMID.
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Después del primer informe publicado en esta revista1, varios 
estudios realizados en Estados Unidos, Francia, Corea e Israel 
han informado que las personas con enfermedades mentales 
graves (EMG), en especial las diagnosticadas de esquizofrenia, 
tienen mayor riesgo de morbilidad grave y mortalidad relaciona-
das con COVID-19p.ej.,2,3. Estos informes han motivado la prio-
rización de estos pacientes para la vacunación temprana contra 
COVID-194.

Aunque la priorización es especialmente fundamental durante 
los periodos de deficiencia de la vacuna, hay varios motivos para 
sospechar que, cuando las vacunas estén ampliamente disponibles, 
no se utilizarán por completo en personas con EMG. Los estudios 
indican que estos pacientes tienen menos probabilidades de recibir 
los niveles estándar de atención disponibles para la mayoría de sus 
enfermedades médicas5 y, en general, reciben menos tratamiento 
para las enfermedades a las que son más susceptibles6. Además, se 
ha informado que las tasas de vacunación para enfermedades como 
la influenza, que están mayormente disponibles para el público, 
son bajas entre las personas con SMI7.

Israel ha sido muy proactivo en involucrar a los ciudadanos para 
que sigan su plan de vacunación masiva COVID-198. Las vacunas 
estuvieron disponibles para todos los ciudadanos mayores de 16 
años a finales de enero de 2021. En un estudio reciente de este 
país, encontramos que las personas con esquizofrenia tenían más 
probabilidades de sufrir morbimortalidad por COVID-19 en compa-
ración con controles equiparados en edad y género3. Para explorar 
si los pacientes con este diagnóstico están siendo vacunados en la 
misma medida que sus controles equiparados, revisamos la cohorte 
de pacientes y actualizamos su registro médico con información 
sobre las tasas de vacunación.

La cohorte incluyó 25.539 pacientes con esquizofrenia y sus 
controles equiparados (N total = 51.078). Los casos fallecidos se 
omitieron del análisis, lo que dio lugar a un total de 50.240 casos 
(25.120 casos de esquizofrenia y sus controles equiparados en edad 
y género). El estudio utilizó las bases de datos de Clalit Health 
Services (CHS), la organización de atención médica operativa más 
grande de Israel9. Estas bases de datos se actualizan periódicamente 
con información en tiempo real derivada de los registros médicos 
de los pacientes, y se someten a procedimientos de validación 
sistemáticos para diagnósticos médicos y psiquiátricos.

El diagnóstico de esquizofrenia en este estudio fue realizado 
por un psiquiatra experimentado en el registro médico del paciente 
o se incluyó en la carta de alta de un hospital psiquiátrico. Los 
participantes de control equiparados comprendieron individuos 
sin diagnóstico de esquizofrenia muestreados de forma aleatoria 
en una proporción de 1:1. El estudio fue aprobado por la junta de 
revisión institucional de CHS, donde se renunció al consentimiento 
informado debido a la naturaleza anónima de la extracción de datos. 

A los efectos del análisis actual, se consideró que la vacuna-
ción se implementó si el paciente recibió por lo menos una dosis. 
Se emplearon regresiones logísticas univariadas para evaluar las 
probabilidades de ser vacunado, y se notificaron las razones de 
probabilidades (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95%. 
El conjunto de datos se estratificó por grupos de edad y género. 

Todos los análisis estadísticos se realizaron con el software SPSS, 
versión 25. 

Las probabilidades de recibir la vacuna COVID-19 fueron sig-
nificativamente menores en el grupo con esquizofrenia en compara-
ción con el grupo control (OR=0,80; IC 95%: 0,77-0,83; p<0,0001). 
No se observaron diferencias significativas en la submuestra de 
edad de 16 a 21 años. Las diferencias entre los dos grupos fueron 
más profundas a medida que aumentaba la edad: OR=0,90; IC 
95%: 0,83-0,97; p<0,0001 en la submuestra de edad de 21-40 años; 
OR=0,83; IC 95%: 0,79-0,88; p<0,0001 en la submuestra de 40-60 
años; y OR=0,61; IC 95%: 0,57-0,64; p<0,0001 en la submues-
tra de 60 años y más. Las probabilidades de ser vacunado fueron 
menores en el grupo con esquizofrenia tanto para los participantes 
masculinos como femeninos; y los hombres mostraron brechas 
ligeramente mayores en las tasas de vacunación (OR=0,79; IC 
95%: 0,75-0,82; p<0,0001) que las mujeres (OR=0,82; IC 95%: 
0,77-087; p<0,0001). 

Estos resultados indican que las personas con esquizofrenia, 
aunque bien conocidas por la comunidad científica por sus vul-
nerabilidades médicas y sociales, se están infravacunando contra 
COVID-19 en Israel en comparación con el resto de la población. 
Esta desigualdad es especialmente acentuada en personas de 60 
o más años de edad, donde la convergencia de factores de riesgo 
puede crear una acumulación adicional del riesgo de mortalidad.

La falta de diferencias significativas en la submuestra de edad 
de 16-21 años puede estar relacionada con las bajas tasas globales 
de vacunación en jóvenes. Por otra parte, la brecha creciente entre 
los grupos con esquizofrenia y de control conforme aumenta la 
edad, indica que, cuando está más disponible la vacunación (ya 
que los grupos de mayor edad podrían vacunarse inmediatamente 
después del lanzamiento del plan nacional), los pacientes con esqui-
zofrenia se ven más profundamente desfavorecidos.

Diversos factores previamente descritos, como barreras para la 
inmunización en personas con EMG, como la falta de conciencia 
y conocimiento, el miedo y la falta de recomendación activa de 
los sanitarios de atención primaria7, también pueden representar 
barreras para la vacunación COVID-19. Se deben realizar esfuerzos 
proactivos para proporcionar a las personas con EMG un acceso 
más fácil a la vacunación como parte de la política de atención 
médica de rutina. Dicho acceso puede obtenerse, por ejemplo, pro-
porcionando una vacunación ad-hoc a los pacientes que acudan a 
examen psiquiátrico o seguimiento, que estén interesados en vacu-
narse. Los pacientes también deben ser monitoreados activamente 
para completar el plan de vacunación a fin de asegurarse de que 
sigan las recomendaciones hechas por los fabricantes de vacunas.

Los resultados de este estudio están basados en análisis de aso-
ciaciones; por lo tanto, no se puede inferir causalidad del diseño del 
estudio. Los estudios futuros deberían explorar si la accesibilidad a 
la vacunación está asociada con enfermedades crónicas específicas, 
así como con otros factores sociodemográficos. También deben 
evaluar los factores mediadores que relacionan la esquizofrenia 
con la infravacunación contra COVID-19.

Las tasas más bajas de vacunación entre pacientes con esqui-
zofrenia informadas en este estudio deberían alertar a las entidades 
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de políticas de salud pública para que proporcionen una mejor 
atención a través de un acceso más fácil a los esfuerzos de reduc-
ción/prevención de COVID-19 para las personas con esquizofrenia.   
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La pandemia de COVID-19 ha impuesto una enorme presión 
sobre los sistemas de asistencia sanitaria en todo el mundo y ha 
desafiado particularmente a los servicios de salud mental. Durante 
la primera ola de la pandemia, por razones tanto de control de la 
infección como de asignación de recursos, muchos servicios de 
salud mental se redujeron o incluso se cerraron en todo el mundo. 
Una evaluación rápida de los 130 estados miembros de la Organi-
zación Mundial de la Salud reveló que más del 60% de los países 
cerraron total o parcialmente los servicios de salud mental comu-
nitarios y más del 40% cerraron total o parcialmente los servicios 
de hospitalización por trastornos de consumo de sustancias1.

Al mismo tiempo, se ha reconocido ampliamente que la pande-
mia aumenta la carga sobre las personas con enfermedades mentales 
y pone a muchas personas sanas en riesgo de desarrollar problemas 
de salud mental2. Mantener unos servicios de salud mental adecua-
dos y adaptar la forma en que se presta la atención de salud mental 
durante la pandemia reviste, por tanto, una enorme importancia3,4.

Estudios de población previos han demostrado que los trastor-
nos mentales gozan de una baja posición en la opinión pública en 
lo que respecta a la asignación de recursos económicos5,6, por lo 
que hay motivos para sospechar que la actual escasez de recursos 
sanitarios pone a las personas con trastornos mentales en riesgo de 
discriminación estructural. En este estudio analizamos cómo las 
prioridades públicas en el gasto en atención médica han evolucio-
nado desde 2001 a 2011 y hasta 2020. 

De julio a septiembre de 2020, se llevó a cabo una encuesta 
presencial representativa entre la población adulta en Alemania 
(N=1.200: tasa de respuesta: 57%). La encuesta fue una réplica 
metodológicamente idéntica de las encuestas realizadas en 2001 
(N=5.025; tasa de respuesta: 65%) y 2011 (N=1.232; tasa de res-
puesta: 64%)7. En 2020, se preguntó a los encuestados: “A fin de 
tener suficientes recursos para atender a pacientes con COVID-19, 
puede ser necesario recortar los presupuestos para atender a per-
sonas con otras enfermedades. Elija de la siguiente lista aquellas 
tres enfermedades que, en su opinión, de ninguna manera sería 
aceptable reducir la financiación para la atención al paciente”. 
A continuación se les presentó una lista de nueve enfermedades, 
que incluían afecciones físicas como diabetes, reumatismo, cáncer, 
SIDA y enfermedades cardiovasculares, así como trastornos men-
tales como la enfermedad de Alzheimer, alcoholismo, depresión y 
esquizofrenia. En 2001 y 2011, la pregunta se había planteado de 

manera similar, solo que la primera frase se enmarcó en términos 
más generales: “Hay una creciente escasez de recursos económicos 
en el sistema de salud. Elija de la siguiente lista...”.

En 2020, la depresión ocupó el cuarto lugar –después del cán-
cer (84%), las enfermedades cardiovasculares (60%) y la diabetes 
(41%)– entre las patologías para las que la financiación no debería 
reducirse de ninguna manera, y el 25% de los encuestados la selec-
cionó para que no se incluyera en los recortes presupuestarios. Su 
ascenso desde la octava posición en 2001 y la sexta posición en 
2011 reflejó principalmente dos tendencias: una proporción cre-
ciente de encuestados indicaba una preferencia de financiamiento 
para la depresión (en comparación con el 6% en 2001 y 21% en 
2011), y una proporción decreciente de prioridad a la financiación 
de la atención al SIDA, que comenzó en el 47% en 2001 y descen-
dió al 35% en 2011 y al 20% en 2020. 

La esquizofrenia, aunque se mantuvo en la octava posición de 
la lista, fue seleccionada por un 17% para que no se incluyera en 
los recortes económicos en 2020, aproximadamente doblando su 
participación del 9% en 2001 y 8% en 2011. El alcoholismo, por 
el contrario, se mantuvo firmemente en la parte inferior de la lista, 
siendo elegido por un 5% en 2001, un 8% en 2011 y un 6% en 2020. 

Nuestros resultados demuestran que, bajo la presión sin pre-
cedentes de la pandemia de coronavirus en nuestros sistemas de 
salud, los recursos para el tratamiento de personas con trastornos 
mentales cuentan con un sólido apoyo entre el público general, al 
menos en Alemania. Probablemente, esto refleje la amplia cobertura 
de las consecuencias de la pandemia en la salud mental tanto en 
los medios públicos como en las revistas médicas8, y posiblemente 
también la experiencia personal de vulnerabilidad psicológica 
durante la crisis. 

Al comparar nuestra encuesta reciente con las de 2001 y 2011, 
existe evidencia de una tendencia de apoyo creciente a la finan-
ciación de la atención a la salud mental, especialmente para el 
tratamiento de la depresión. Sin embargo, es sorprendente que el 
alcoholismo permanezca firmemente excluido de este sentimiento 
público de apoyo, pese a la evidencia de una mayor carga debido 
al consumo de sustancias durante la pandemia9.

Por lo tanto, nuestros hallazgos son tranquilizadores con res-
pecto a las prioridades de financiación para la depresión y la esqui-
zofrenia, con pocos indicios de apoyo público a la discriminación 
estructural de las personas con estos trastornos. Sin embargo, son 
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preocupantes con respecto a los trastornos por consumo de alcohol. 
Pese a su elevada prevalencia, considerable carga y opciones de 
tratamiento disponibles, las personas con estos últimos trastornos 
corren un peligro particular de ser desatendidas cuando compiten 
por los recursos del tratamiento, más aún durante la pandemia 
actual. 
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Aunque muchos estudios indican elevadas tasas de trastornos 
mentales en los refugiados1, se ha prestado relativamente poca 
atención al duelo prolongado. Esto es sorprendente, considerando 
que los refugiados suelen experimentar duelo debido a la guerra, 
tortura, detención o por el proceso de huir de la persecución2.

Ha habido un interés creciente en las reacciones de duelo pro-
blemático en los últimos años, culminando en el nuevo diagnóstico 
de trastorno de duelo prolongado (PGD) que se introdujo en la CIE-
113. El PGD se define como el anhelo persistente por el difunto y el 
dolor emocional asociado, la dificultad para aceptar la muerte, una 
sensación de falta de sentido, amargura por la muerte y dificultad 
para participar en nuevas actividades, que persisten más allá de los 
seis meses posteriores a la muerte. Se estima que el trastorno ocurre 
en el 7% de las personas en duelo4, pero un estudio poblacional de 
refugiados reasentados informó una incidencia del 15,8%5.

No hay estudios de muestreo representativos a gran escala de 
PGD en refugiados afectados directamente por la guerra. Se trata 
de una omisión grave en la evidencia, porque hay millones de 
refugiados directamente afectados por la guerra, los conflictos y 
la persecución; y comprender las tasas de PGD en este grupo ayu-
daría a diseñar mejores políticas de salud mental para ayudar a los 
que experimentan duelo. Para llenar este vacío en el conocimiento 
actual, este estudio tuvo como objetivo determinar la tasa de PGD 
en una muestra representativa de padres refugiados sirios adultos 
que residen en un campamento en Jordania. 

Los participantes fueron reclutados en el proceso de selección 
de elegibilidad para un ensayo que probaba la eficacia de una inter-
vención psicológica (ACTRN12619001386123). Las evaluaciones 
de detección incluyeron refugiados sirios adultos (>18 años) que 
tenían al menos un hijo que residía en dos aldeas del campo de 
refugiados de Azraq, que da albergue a aproximadamente 35.000 
refugiados sirios. Los entrevistadores de habla árabe se acercaron 
a cada caravana consecutiva en dos aldeas del campamento entre 
enero de 2019 y febrero de 2020, y entrevistaron a un adulto selec-
cionado al azar en la familia. La entrevista incluyó la experiencia 
y periodo del duelo, causa de la muerte y relación con el fallecido.  

Se evaluó el PGD mediante una entrevista de 5 apartados que se 
había utilizado en una encuesta anterior tras un importante desas-
tre6, y es consistente con la definición de CIE-11. Se consideró 
PGD si cumplía los siguientes criterios durante el último mes para 

un duelo que había ocurrido al menos seis meses antes: a) año-
ranza por el fallecido al menos “una vez al día”; b) al menos dos 
de los siguientes tres síntomas ocurren “bastante”: amargura por 
la pérdida, dificultad para aceptar la pérdida o sensación de que 
la vida no tiene sentido; y c) endosar el deterioro funcional como 
resultado del duelo. Asimismo, se evaluó la angustia psicológica 
con la Escala de Malestar Psicológico de Kessler (K10), en la que 
el trastorno mental grave se clasificó con puntuaciones ≥30. Se 
evaluó la discapacidad utilizando el Programa de Evaluación de 
Discapacidad 2.0 de la OMS (WHODAS 2.0), en el que la disca-
pacidad se definió como puntuaciones ≥17. El estudio fue aprobado 
por la Junta de Revisión Institucional del Centro Oncológico Rey 
Hussein, en Jordania.

Evaluamos 955 participantes (67,3% mujeres). De estos, 564 
(59,1%) reportaron duelo, y la causa de la muerte fue debida a 
guerra (26,5%), accidente (8,3%), causas naturales (64,6%) u otras 
causas (2,6%). El fallecido era padre (32,2%), cónyuge (4,2%), 
hijo (5,7%) o familiar/amigo (57,9%).

Entre los que experimentaron duelo, 85 (15,1%) cumplieron 
los criterios para PGD, lo que representó un 8,9% de toda la mues-
tra. En lo que respecta a los síntomas específicos de PGD, 478 
(84,8% de la muestra con duelo) refirieron añoranza persistente, 
447 (79,3%) amargura por la pérdida, 251 (44,5%) no encontra-
ban sentido, 167 (29,6%) dificultad para aceptar la muerte, y 149 
(26,4%) deterioro como resultado de su duelo.

No existió relación entre el estado civil, el nivel educativo, la 
causa de muerte o el parentesco con el fallecido y la probabilidad 
de desarrollar PGD. En cuanto a la asociación entre PGD y pro-
blemas persistentes, después de ajustar con respecto a la causa de 
muerte, los refugiados con PGD tenían más probabilidades de tener 
un trastorno mental grave (68,2% vs. 56,3%: OR=1,6; IC 95%: 
1,0-2,6). PGD no se asoció con mayor discapacidad.

Estos hallazgos son significativos ya que este es el primer estu-
dio que informa sobre la prevalencia del PGD, mediante un mues-
treo representativo, en una población de refugiados directamente 
afectados por la guerra. El porcentaje del 15,1% de refugiados en 
duelo que experimenta PGD es notablemente más elevado que el 
comunicado en otros estudios basados en la población, aunque 
es proporcional a un estudio previo basado en la población de 
refugiados5. 

Evaluación de la prevalencia del trastorno de duelo prolongado 
en refugiados sirios 
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El hallazgo de que el 8,9% de los refugiados evaluados tenía 
PGD resalta la importancia de los problemas de salud mental rela-
cionados con el duelo que afectan a los refugiados expuestos a la 
guerra. Podría decirse que esto se debe a que una gran proporción 
de refugiados sirios está expuesta a eventos que pueden causar 
muerte traumática o inesperada, y la naturaleza de las muertes 
aumenta el riesgo de PGD.

Fue un poco sorprendente que el duelo causado por las muertes 
provocadas por la guerra o accidentes no fuera más predictivo de 
PGD, ya que las muertes violentas y accidentales se había demos-
trado anteriormente que estaban asociadas con un mayor riesgo de 
PGD7. Esta falta de asociación puede explicarse por las condiciones 
extremas debidas a la guerra y el desplazamiento forzado, que 
pueden causar muchas muertes naturales. Estas muertes, que no 
obstante son inesperadas, potencialmente predisponen a los refugia-
dos al PGD. La observación de que los refugiados con PGD tienen 
más probabilidades de tener un trastorno mental grave subraya los 
costos psicológicos asociados con esta entidad. 

La tasa de PGD en refugiados afectados por la guerra apunta 
a la necesidad de prestar más atención al tratamiento del trastorno 
en esta población. Considerando que hay millones de refugiados 
afectados de manera similar en todo el mundo, es importante desa-
rrollar y evaluar programas que puedan abordar el PGD. Aunque 
hay tratamientos probados para el PGD con base en estrategias 
cognitivo-conductuales8, estos son prolongados, dependen de espe-
cialistas en salud mental y son costosos para los sistemas de salud, 
lo que limita la capacidad de los países de escasos recursos para 
implementarlos a gran escala.

Iniciativas recientes que se basan en el cambio de tareas, en las 
que personal no especializado es capacitado para implementar los 

programas de salud mental9, pueden implementarse para reducir los 
trastornos mentales comunes. Sin embargo, estas todavía tienen que 
abordar las necesidades clínicas de personas con PGD. La creciente 
evidencia de los problemas psicológicos generalizados causados 
por el duelo en los refugiados resalta la necesidad de desarrollar 
intervenciones escalables que puedan abordar el PGD. 
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El trastorno de duelo prolongado (PGD) es actualmente un 
diagnóstico oficial tanto en la CIE-11 como en el DSM-5-TR1. Es 
un trastorno angustioso y perturbador que a menudo se presenta 
de forma concomitante con trastornos depresivos y otros trastornos 
psiquiátricos; sin embargo, las consecuencias de esta comorbilidad 
no se han dilucidado completamente2. Examinamos la importancia 
del PGD concomitante en una muestra grande de pacientes con 
trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento (TRD).

El estudio cooperativo VAST-D (VA Augmentation and Swit-
ching Treatments for Depression Cooperative Study, Estudio Coo-
perativo de Tratamientos de Aumento y Cambio de VA para la 
Depresión) incluyó 1.522 pacientes psiquiátricos ambulatorios con 
TRD (85,2% hombres; 69,2% blancos, 25,6% afroamericanos; edad 
media 54,4±12,2 años) que fueron aleatorizados para cambiar el 
antidepresivo índice a bupropión SR, combinar el antidepresivo 
índice con bupropión SR, o aumentar con aripiprazol3. De estos 
pacientes, 1.416 (93,0%) habían experimentado la muerte de un 
ser querido en su vida. La media de tiempo transcurrido desde la 
muerte fue de 11,9 años, pero 600 (42,4% de los afligidos) sentían 
que su duelo todavía interfería, de alguna manera, en sus vidas. 

El resultado principal del estudio, la remisión, se operacionalizó 
como un Inventario Rápido de Sintomatología Depresiva–Evaluado 
por Clínico (QIDS-C16)4 de 16 ítems con una puntuación de ≤5 en 

dos visitas consecutivas durante la fase de tratamiento agudo de 
12 semanas. El riesgo de suicidio se evaluó con la Escala de Eva-
luación de Gravedad del Suicidio de Columbia (C-SSRS)5 tanto 
al inicio como al final de la fase de tratamiento agudo. Para este 
informe, utilizamos el número y porcentaje de participantes que 
admitieron pensamientos suicidas pasivos recientes (en los últimos 
3 meses) (por ejemplo, el deseo de estar muerto) y pensamientos 
suicidas activos (intento real y/o plan de suicidio).

En la consulta inicial, los participantes de VAST-D en duelo 
completaron el Cuestionario Breve de Duelo autoadministrado de 
5 apartados6 (dificultad para aceptar la muerte, dolor que interfiere 
con la vida, pensamientos intrusivos sobre la persona o la muerte, 
evitar recordatorios de la pérdida y sentirse apartado o distante 
de los demás) y 2 apartados adicionales para la intensidad de la 
añoranza y el dolor. Cada uno de los siete apartados fue evaluado 
en una escala de tres puntos: 0 = nada, 1 = poco, 2 = mucho.

De acuerdo con la CIE-117, se asignó un diagnóstico de PGD 
cuando un participante indicó todo lo siguiente: a) tiempo trans-
currido desde la muerte de un ser querido ≥6 meses; b) admitió 
“mucho” en por lo menos uno de los siguientes apartados: intensi-
dad del dolor o añoranza del fallecido; c) admitió “mucho” en por 
lo menos uno de los siguientes: problemas para aceptar la muerte, 
imágenes problemáticas de la persona perdida o de su muerte, 

Implicaciones clínicas del trastorno de duelo prolongado 
concomitante en pacientes con trastorno depresivo mayor 
resistente al tratamiento
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evitar recordatorios, sentirse aislado o distante de los demás; d) 
admitió “algo” o “mucho” en que “el duelo sigue interfiriendo en 
su vida”. Los participantes que cumplieron con estos requisitos 
fueron 276 (19,5% de las personas en duelo). Las personas que 
experimentaron duelo durante >6 meses sin PGD se clasificaron 
como “duelo a largo plazo ordinario” (N=1.041; 73,5%). Las per-
sonas en duelo durante menos de 6 meses se clasificaron como 
“duelo agudo” (N=99; 7,0%).

El PGD fue significativamente más frecuente entre los partici-
pantes afroamericanos en duelo (96/343; 28,0%) que entre los blan-
cos (145/948; 15,3%) (X2=37,26; p<0,0001). No hubo diferencias 
entre los participantes en duelo con y sin PGD en cuanto a edad, 
género, empleo, edad del primer tratamiento para la depresión, o 
duración del episodio actual. El tiempo transcurrido desde la muerte 
del ser querido no fue significativamente diferente entre aquellos 
con PGD y aquellos con duelo ordinario.

Entre los participantes en duelo durante >6 meses, aquellos con 
PGD tuvieron más probabilidades de sentir que su depresión estaba 
relacionada con su duelo. Tuvieron una depresión inicial significa-
tivamente más grave en el QIDS-C16 (p<0,0001), más ansiedad en 
la Escala de Ansiedad de Beck (p<0,0001), peor calidad de vida 
en el Cuestionario de Calidad de Vida, Disfrute y Satisfacción 
(p<0,0001), más pensamientos suicidas pasivos y activos en la 
C-SSRS (p<0,05), y más trastorno de estrés postraumático en la 
Mini Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional (p<0,0001). Ade-
más, habían experimentado más adversidades en la primera infancia 
según se evaluó por la Encuesta sobre Experiencias Adversas en la 
Infancia (ACES) (p<0,0001).

La remisión de la depresión al final del periodo de tratamiento 
fue significativamente menos probable en pacientes con PGD 
(N=50; 18,1%) que en aquellos con duelo prolongado ordinario 
(N=296; 28,4%) y en aquellos con duelo agudo (N=20; 20,2%) 
(X2=13,9; p<0,001). Asimismo, con o sin remisión de la depre-
sión, los planes suicidas activos y/o tentativas al final del periodo 
de tratamiento fueron notificados con más frecuencia en pacien-
tes con PGD (N=13; 4,7%) que en aquellos con duelo ordinario 
prolongado (N=15; 1,4%) y en aquellos con duelo agudo (N=3; 
3,0%) (X2=11,2; p<0,01).

A nuestro entender, este es el primer estudio que evalúa sistemá-
ticamente los efectos del duelo concurrente en una amplia muestra 
de pacientes con depresión resistente al tratamiento. Encontramos 
que los pacientes con PGD concurrente tenían menos probabilidades 

de experimentar remisión de su episodio depresivo que los pacien-
tes con duelo prolongado ordinario. Aquellos con duelo agudo se 
encontraron en un punto intermedio entre los otros dos grupos. El 
mismo patrón fue aplicable a los pensamientos suicidas activos.

Estos hallazgos subrayan la importancia de un diagnóstico pre-
ciso de PGD en pacientes con depresión resistente al tratamiento, 
para poder implantar una atención clínica dirigida. El único estudio 
que evaluó los efectos de los antidepresivos en pacientes deprimidos, 
con o sin PGD, mostró que los medicamentos aliviaban los síntomas 
depresivos en personas con PGD, pero solo si también estaban reci-
biendo psicoterapia dirigida al duelo8. Esto sugiere que los pacientes 
con depresión resistente al tratamiento que también tienen PGD se 
beneficiarían considerablemente de una intervención enfocada en 
el duelo además del tratamiento enfocado en la depresión.
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Los enfoques dimensionales, dinámicos y transdiagnósticos 
para explicar, clasificar y tratar los síntomas psicopatológicos están 
abriendo el camino en la actualidad hacia una nueva era de inter-
vención temprana para la investigación y la práctica de la psicosis, 
más allá del concepto de “estado mental de riesgo”1. 

Aunque la investigación sobre los predictores clínicos y bio-
lógicos del inicio de la psicosis avanza lentamente, planteamos 
que se ha descuidado relativamente el papel de los procesos de 
autointerpretación y creación de significado. Si los seres huma-
nos son agentes que se interpretan a sí mismos y que interactúan 
constantemente con otros a través de la cultura, es probable que los 
significados sean un factor determinante importante en la transición 
de seres vulnerables a personas afectadas por psicosis.

En particular, la evidencia sólida que surge de los estudios de 
orientación cognitiva apunta a un papel central de la evaluación (es 
decir, el significado y la interpretación de experiencias anómalas) 
en la reorientación de la trayectoria fenotípica de la enfermedad 
hacia un estado de “necesidad asistencial”, en comparación con 
una evolución no clínica más benigna2. Esto es consistente con los 
modelos dialécticos de la esquizofrenia centrados en la persona3, 
que resaltan el papel activo de la persona en la configuración de 
los síndromes psicopatológicos. Planteamos que la investigación 
de la predicción podría beneficiarse de explorar el efecto de los 
significados personales, las narrativas familiares y los significantes 
culturales sobre el resultado clínico de las experiencias prepsicóti-
cas. Como respuesta al creciente consenso en el campo de que las 

Procesos de autointerpretación y creación de significado: 
rehumanizando la investigación sobre la psicosis temprana
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clasificaciones sindrómicas actuales no se ajustan al flujo y reflujo 
de los microfenotipos emergentes, se han sugerido nuevos modelos 
dinámicos de aparición de los trastornos mentales4. Estos modelos 
proponen la aplicación de principios matemáticos que rigen los 
sistemas complejos en el estudio de la psicopatología emergente 
en la psicosis. Al captar la naturaleza inestable y de rápido movi-
miento de los estados psicopatológicos, la esperanza es que tales 
modelos ayuden a la investigación de predicciones y permitan la 
optimización de los tratamientos tempranos. 

Aunque se han utilizado con éxito muchos de estos mode-
los para predecir el comportamiento de sistemas complejos (por 
ejemplo, ecosistemas y mercados financieros), no tienen en cuenta 
el hecho de que los seres humanos interpretarán y responderán 
activamente a cambios en las coordenadas del sistema, contribu-
yendo así a aumentar la complejidad. Estas interpretaciones en parte 
dependerán de la calidad experiencial e inmediatamente percibida 
de las experiencias anómalas del yo/mundo (SWAE), pero también 
de la colectividad de significados, actitudes, creencias y valores 
en función del contexto biográfico, sociocultural e histórico único 
de la persona. 

Las SWAE se reconocen cada vez más como características 
psicopatológicas centrales de la psicosis, en particular dentro del 
espectro de la esquizofrenia. De acuerdo con el modelo de trastorno 
de la ipseidad de la esquizofrenia5, la progresión longitudinal de 
los síntomas está impulsada por una exacerbación gradual de la 
disminución del afecto propio y la alteración del agarre o sujeción 
del mundo. Se considera que estas últimas características son vul-
nerabilidades relativamente estables y persistentes que afectan a la 
forma convencional o de sentido común de habitar el mundo. Sin 
embargo, se sabe muy poco –e incluso se ha investigado menos 
empíricamente– acerca de cómo los individuos entienden, dan sen-
tido y se apropian de las SWAE emergentes en las etapas inicia-
les de la psicosis. ¿Cómo se posicionan las personas (es decir, se 
enfrentan o responden a las SWAE)? ¿A qué recursos de significado 
recurren? ¿Qué función desempeñan los procesos de creación de 
significado en la configuración de los fenómenos psicopatológicos 
y los resultados clínicos?

La idea de que los seres humanos son agentes de autointer-
pretación no es nueva en la literatura fenomenológica. Sobre los 
fundamentos establecidos por la descripción de K. Jaspers de la 
“actitud del paciente hacia su enfermedad”, también llamada “toma 
de postura” (Stellungnahme), otros autores clásicos han desarro-
llado modelos dialécticos del inicio de la esquizofrenia (Pinel, 
Bleuler, Wyrsch, de Clérambault, Blankenburg, Mayer-Gross, J.S. 
Strauss y otros). Sus modelos enfatizan la interacción activa y 
dinámica entre la persona y sus anomalías experienciales básicas, 
lo que indica que dicha interacción podría influir en el desarrollo 
de diferentes fenotipos esquizofrénicos a partir de la raíz común 
de los trastornos del yo. Derivado de esta literatura clásica, se ha 
propuesto un enfoque dialéctico de la esquizofrenia centrado en 
la persona6, que se ocupa no solo del nivel fenomenal de la expe-
riencia (es decir, cambios en el sentido del yo y del mundo vivido), 
sino también de las diferentes formas en que los pacientes “toman 
una postura” ante los fenómenos psicóticos emergentes.

Está actividad dinámica de creación de sentido frente a expe-
riencias anómalas se refleja claramente en las narrativas en primera 
persona de los individuos en las primeras etapas de la psicosis7. A 
partir de este conjunto creciente de estudios cualitativos, parecen 
emerger dos dimensiones intrincadas. En un nivel, una sensación de 
irrealidad, amenaza, desorientación e incertidumbre que envuelve 
todo suele acompañar a las experiencias alteradas del yo, el tiempo, 

el espacio y el cuerpo. Varios fenomenólogos y psicopatólogos han 
hecho referencia a “sentimientos de fondo”8 como una forma de 
capturar las sutiles pero omnipresentes cualidades atmosféricas de 
la vida subjetiva que impulsan nuestra interpretación del mundo. 
En otro nivel, una actividad reflexiva continua en forma de “bús-
queda de significado”, “creación de significado” y “encuentro de 
significado” parece ser abrumadoramente central en el proceso de 
articular la experiencia subjetiva de inicio de la enfermedad. De 
acuerdo con los modelos fenomenológicos más influyentes del 
inicio de la esquizofrenia, estos esfuerzos de autointerpretación son 
provocados por un estado de “perplejidad”, en el que la realidad 
pierde sus significados de sentido común que se dan por sentado 
y pone en peligro el sentido central del yo.

Comprender cómo las personas dan sentido a estas experiencias 
desconcertantes y cómo estos significados repercuten en su compor-
tamiento es crucial para desarrollar modelos dinámicos adecuados 
en la psicosis emergente. Además de un examen psicopatológico 
detallado y profundo, y de un fenotipado clínico, estos modelos 
también deberían reflejar el papel de agente de la persona en la 
configuración del curso de la enfermedad dentro de un contexto 
específico que aporta significado.

Pero ¿cómo explicar estos significados de una forma que 
puedan operacionalizarse de manera efectiva para fundamentar 
modelos predictivos y a la vez evitar la deshumanización de la 
psiquiatría? Aun cuando la investigación muestre que la psicosis 
evoluciona de una forma estadificada similar al proceso biológico 
de crecimiento y diseminación del cáncer, todavía tenemos que 
lidiar con un conjunto distinto de características que separan el 
ámbito mental del ámbito físico. En este sentido, los significados 
no son solo algo generado mecánicamente por la mente de la misma 
manera que el sistema inmunitario produce anticuerpos de manera 
defensiva. Los significados también responden a una búsqueda 
humana fundamental de coherencia y propósito, configurando 
prospectivamente nuestra forma de estar en el mundo dentro de 
un marco de significancia cargado de valores.

Una forma en la que los aspectos cognitivos de esta respuesta 
humana se han operacionalizado es a través de la concepción de 
valoración (es decir, el significado atribuido a experiencias prepsi-
cóticas/psicóticas). Como un enfoque alternativo con fundamento 
fenomenológico, sugerimos la integración de la valoración en el 
constructo de toma de postura, que también tiene en cuenta los 
“estados de fondo de la persona que existen antes de la experiencia 
y contribuyen a determinar la experiencia en sí”9. Las principales 
dimensiones de la toma de postura son: a) el tono emocional de 
la persona, es decir, los sentimientos de fondo asociados con las 
SWAE, y b) la elaboración de la persona, es decir, la elaboración 
cognitiva y narrativa de sus SWAE.

Creemos que este segundo nivel de evaluación también podría 
ayudar a arrojar luz sobre la ocurrencia transdiagnóstica de las 
SWAE en la esquizofrenia, el trastorno de despersonalización/
desrealización y el trastorno de pánico, pero también en estados 
no clínicos como la introspección intensa. Dado que algunas de 
estas anomalías experienciales podrían no ser distinguibles a un 
nivel fenomenal, la trayectoria clínica/diagnóstica posterior podría 
estar impulsada (al menos en parte) por el tipo de toma de postura 
adoptada, lo que influirá aún más en la angustia subjetiva y la 
necesidad de atención.

Mejorar la comprensión de la relevancia de la creación de signi-
ficado en la investigación de la psicosis puede, en última instancia, 
mejorar nuestra capacidad para predecir la evolución dinámica 
de los estados clínicos de alto riesgo sin perder el enfoque en la 
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persona como un ser que se interpreta a sí mismo y que interactúa 
con su mundo sociocultural.
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La creciente evidencia empírica indica que los trastornos psi-
cóticos se comprenden con mayor precisión como dimensiones de 
distribución continua de la psicopatología, que pueden organizarse 
en un modelo de estructura jerárquica1.

Los modelos bifactoriales son un subgrupo de modelos jerár-
quicos que pueden informar de varias cuestiones importantes sobre 
la estructura y validez externa de la psicopatología, incluida la 
naturaleza del factor general dado el patrón de cargas de síntomas, 
la cantidad de varianza en los factores específicos debidos al factor 
general, y los correlatos externos únicos de los factores generales 
y específicos2,3.

Aunque estudios previos de modelos bifactoriales en trastornos 
psicóticos destacaron la relevancia clínica y para la investigación 
de separar la psicopatología general de la específica4,5, la mayoría 
de ellos se han visto limitados por uno o más problemas en torno 
al tamaño de la muestra, representatividad de la muestra, cober-
tura sintomática y validación externa sistemática. De particular 
preocupación son los resultados contradictorios en la literatura 
respecto a la naturaleza y los indicadores de validez del factor de 
psicosis general.

Utilizando una muestra amplia de sujetos con toda la gama de 
trastornos psicóticos, evaluamos la validez de constructo de mode-
los bifactoriales alternativos de síntomas, y la validez de criterio 
de los factores en el modelo que mejor se ajusta a 21 validadores 
externos, que incluyen antecedentes, características relacionadas 
con la enfermedad, variables relacionadas con el tratamiento y 
deterioro psicosocial.

La población de estudio estuvo formada por 2.240 sujetos con 
diagnóstico de trastorno psicótico funcional del DSM-IV de una 
zona de captación definida en Navarra (España)6, e incluyó tres 
submuestras: ingresos por primer episodio (N=486), ingresos por 
múltiples episodios (N=660) y pacientes ambulatorios (N=1.094).

En toda la muestra del estudio, el 57% de los sujetos eran 
hombres, la edad media fue de 38,7±15,2 años, y la puntuación 
media en la escala de Evaluación Global del Funcionamiento fue 
65,4±20,8. Los diagnósticos del DSM-IV incluyeron esquizofrenia 
(N=908), trastorno esquizofreniforme (N=180), trastorno delirante 
(N=120), trastorno psicótico breve (N=179), trastorno esquizoa-
fectivo (N=124), trastorno bipolar (N=345), trastorno depresivo 
mayor (N=245) y trastornos psicóticos no especificados de otra 
manera (N=139). Los sujetos se sometieron a un examen clínico 
extenso mediante la Evaluación Integral de Síntomas e Historial 
Clínico (CASH). 

Se estimaron los modelos bifactoriales en cada submuestra 
y en la muestra total para establecer el modelo de mejor ajuste 

utilizando la rutina omegaSem del paquete R. Se estimaron siete 
modelos alternativos utilizando múltiples criterios de información, 
incluyendo X2, probabilidad logarítmica, criterio de información 
de Akaike (AIC), criterio de información Bayesiano (BIC), crite-
rio de información Bayesiano ajustado al tamaño de la muestra 
(SABIC), índice de ajuste confirmatorio, índice de Tucker-Lewis y 
error cuadrático medio de aproximación. Tras la identificación del 
modelo que mejor se ajusta, examinamos su validez con respecto a 
los indicadores externos utilizando regresión lineal. Como prueba 
ómnibus de las asociaciones entre cada factor y los validadores, 
se utilizó el modelo lineal general, en el que η2 parcial indicaba el 
porcentaje de la varianza única en cada uno de los factores que es 
explicado por los validadores. Para evitar resultados falsos positi-
vos, se estableció un valor de p<0,01. 

Para todas las medidas de ajuste comparadas, el modelo de 
mejor ajuste en cada submuestra y en toda la muestra fue un modelo 
que comprendió un factor general y seis factores específicos de 
expresividad reducida, abulia-anhedonia, distorsión de la realidad, 
desorganización, manía y depresión. La diferencia en los paráme-
tros AIC, BIC y SABIC entre este modelo y el segundo con mejor 
ajuste fue >211 en cada submuestra y en la muestra total, lo que 
indicó un respaldo muy sólido a la superioridad de este modelo 
sobre los demás.

Las cargas de los factores en el factor general fueron rela-
tivamente grandes para los síntomas de desorganización (media 
de λ=0,58), moderadas para los síntomas negativos (media de 
λ=0,44), bajas para los síntomas de distorsión de la realidad (media 
de λ=0,23) y muy bajas para los síntomas del estado de ánimo 
(media de λ=0,16). La cantidad de varianza en las puntuaciones 
de los síntomas explicada por los factores generales y específicos 
fue de 61% y 31%, respectivamente.

El factor general mostró asociaciones más significativas con 
los validadores que cualquier otro factor, puesto que predijo la 
mayoría de los validadores y explicó el 54% de su varianza. La 
puntuación del factor general estuvo significativamente relacio-
nada con el riesgo familiar de esquizofrenia (β=0,056; IC del 95%: 
0,020-0,125), bajo rendimiento educativo (β=0,165; IC del 95%: 
0,125-0,205), adversidad en la infancia (β=0,065; IC del 95%: 
0,024-0,105), ajuste premórbido deficiente (β=0,155; IC del 95%: 
0,118-0,191), duración de la psicosis no tratada (β=0,110; IC del 
95%: 0,072-0,174), edad temprana de inicio de la enfermedad 
(β=0,194; IC del 95%: 0,153-0,234), inicio de enfermedad crónica 
(β=0,140; IC del 95%: 0,102-0,179), número de hospitalizaciones 
(β=0,107; IC del 95%: 0,067-0,148), deterioro cognitivo (β=0,286; 
IC del 95%: 0,249-0,322), evolución crónica de la enfermedad 
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(β=0,129; IC del 95%: 0,092-0,176), dosis-años de antipsicóticos 
(β=0,060; IC del 95%: 0,019-0,100), dosis actual de antipsicóti-
cos (β=0,596; IC del 95%: 0,562-0,622), mala respuesta al trata-
miento (β=0,176; IC del 95%: 0,138-0,213), y cuatro dominios de 
deterioro del funcionamiento psicosocial (β=0,223; IC del 95%; 
0,138-0,290).

En orden decreciente de importancia, la contribución de los fac-
tores específicos individuales en la explicación de los indicadores 
de validez fue la siguiente: abulia-anhedonia 36%, disminución de 
la expresividad 26%, depresión 23%, distorsión de la realidad 18%, 
manía 12% y desorganización 8%. La asociación más fuerte de 
los factores de disminución de la expresividad y abulia-anhedonia 
fue con el deterioro social (β=0,212; IC del 95%: 0,168-0,252 y 
β=0,436; IC del 95%: 0,402-0,488, respectivamente). La asociación 
más potente de los factores de distorsión de la realidad, desorgani-
zación, manía y depresión fue con la dosis actual de antipsicóticos 
(β=0,364; IC del 95%: 0,336-0,394), mala respuesta al tratamiento 
(β=0,136; IC del 95%: 0,099-0,173), riesgo familiar de trastorno 
bipolar (β=0,227; IC del 95%: 0,182-0,251) y polifarmacoterapia 
(β=0,438; IC del 95%: 0,397-0,478), respectivamente.

En resumen, la validez de constructo del modelo bifactorial 
con seis factores específicos fue verificada mediante índices de 
ajuste estadístico. El factor general de psicosis contribuyó a una 
gran parte de la varianza entre los síntomas y fue el factor que más 
a menudo se relacionó con indicadores externos, explicando 54% 
de su variación, todo lo cual postula el factor general como un 
constructo central de la patología psicótica. El patrón de asociación 
observado del factor general con validadores externos sugiere que 
puede estar indexando tanto un marcador de trastornos psicóticos 
durante el neurodesarrollo como un marcador de la gravedad gene-
ral de la enfermedad. Por otra parte, estos hallazgos son amplia-
mente consistentes con la hipótesis de que el factor de psicosis 
general podría estar en el extremo de la gravedad del factor de 
psicopatología general8. 

Pese a no ser un componente explícito de la nosología psi-
quiátrica, el factor de psicosis general proporciona un modelo 
organizativo para comprender los trastornos psicóticos que podría 

tener implicaciones importantes para predecir factores de riesgo 
y características clínicas relevantes9. Aunque no es posible una 
interpretación causal directa, los correlatos externos del factor de 
psicosis general podrían ser significativos para la práctica clínica.

La evaluación del factor general podría permitir la identificación 
de variables de antecedentes relevantes y características clínicas 
en sujetos con trastornos psicóticos, que pueden beneficiarse de un 
seguimiento clínico cuidadoso y posiblemente de intervenciones 
más personalizadas. Por ejemplo, una puntuación alta en el factor 
general, independientemente de las categorías diagnósticas, puede 
alertar al profesional clínico sobre el riesgo de una gama amplia 
de resultados clínicos desfavorables.
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En octubre de 2020, la Asamblea Gene-
ral de la WPA adoptó el primer Código 
Ético de la Asociación para la Psiquiatría1. 
Desarrollado por el Comité Permanente de 
Ética y Revisión, se realizó un borrador del 
Código y se revisó, con la participación de 
sociedades psiquiátricas de todo el mundo, 
durante casi una década antes de finalizarlo 
y adoptarlo. Sus cuatro secciones abordan 
aspectos éticos en las áreas principales de la 
actividad psiquiátrica: la práctica clínica de 
la psiquiatría, la educación psiquiátrica, la 
investigación psiquiátrica y la participación 
psiquiátrica en la promoción de la salud 
pública, incluida la salud mental pública. 
El Código se erige ahora como la decla-
ración oficial de la WPA sobre la ética de 
la psiquiatría, habiendo reemplazado a la 
Declaración de Madrid.

La formulación de este Código Ético 
fue estimulada por el reconocimiento de 
que los documentos éticos previos de la 
WPA, que comenzaron con la Declara-
ción de Hawai en 1977 y culminaron con 
la Declaración de Madrid en 1996, esta-
ban incompletos en su cobertura de las 
principales áreas de la ética psiquiátrica. 
Por consiguiente, carecían de uno de los 
principales atributos de un código ético, es 
decir, un enfoque sistemático para definir 
los parámetros de la conducta ética profe-
sional2. Para garantizar la cobertura de las 
principales áreas de la ética psiquiátrica, 
el Comité Permanente de Ética y Revisión 
comenzó reuniendo todos los documentos 
de la WPA relacionados con la ética, así 
como los códigos éticos disponibles de las 
Sociedades Miembro de todo el mundo.

Los aspectos clave, especialmente si 
estaban reflejadas en múltiples fuentes 
–indicando su relevancia internacional– 
fueron recopilados y organizados en sec-
ciones relevantes, y se definieron enfoques 
que reflejaban los principios éticos gene-
ralmente acordados. Dentro de cada una 
de las cuatro áreas de actividad psiquiatra 
mencionadas anteriormente, las cláusulas 
del Código se organizaron en torno a cinco 
principios de ética médica: beneficencia, 
respeto por los pacientes (autonomía), no 
maleficencia y los imperativos de mejorar 
los estándares de la práctica psiquiátrica y 
aplicar la experiencia psiquiátrica al ser-
vicio de la sociedad (incluida la búsqueda 
de equidad en la prevención, tratamiento y 
rehabilitación de los trastornos psiquiátri-

cos). A continuación, el borrador resultante 
del Código fue revisado por el Comité Eje-
cutivo de la WPA y analizado en respuesta 
a sus comentarios, y posteriormente se 
hizo circular entre todas las Sociedades 
Miembro para sus comentarios. Al debate 
inicial en la Asamblea General de la WPA 
en Berlín en 2017, siguió el esclarecimiento 
de los objetivos del documento, que luego 
fue aprobado por el Comité Ejecutivo y la 
Asamblea General en 2020.

Al igual que con otros códigos de ética 
profesional, el nuevo Código de la WPA 
cumple varias funciones2. Los psiquiatras 
individuales, principalmente en países 
donde las sociedades psiquiátricas nacio-
nales todavía no han formulado códigos 
éticos, pueden obtener orientación del 
Código cuando enfrenten a desafíos éticos 
en sus actividades profesionales. El público 
y los miembros de otras especialidades 
médicas y otros profesionales sanitarios 
pueden recurrir al Código para configurar 
sus expectativas de sus interacciones con 
los psiquiatras. Las Sociedades Miembro 
de la WPA pueden comparar sus códigos 
existentes con el nuevo Código de la WPA 
para identificar las lagunas que pueda ser 
necesario abordar, y aquellas Sociedades 
sin código pueden utilizar el Código como 
la base de sus esfuerzos para desarrollar su 
propio código. Por último, el Código aler-
tará a los gobiernos respecto a los límites 
éticos de la práctica psiquiatra y propor-
cionará apoyo a los psiquiatras que puedan 
sentirse presionados para actuar de manera 
poco ética para apoyar fines políticos.

El Código no pretende reemplazar los 
códigos de ética nacionales, que pueden 
abordar mejor las circunstancias parti-
culares de cada país e incorporar valores 
sociales. Sin embargo, se ha pedido a las 
Sociedades Miembro que respalden los 
principios consagrados en el Código de la 
WPA y que confirmen que sus códigos no 
están en conflicto con ellos. Los psiquiatras 
individuales continuarán estando sujetos 
a  las disposiciones de los códigos de sus 
sociedades nacionales. 

Animamos a los psiquiatras que revi-
sen el Código, que es fácilmente accesible 
online1. Sus disposiciones están enmarcadas 
como declaraciones afirmativas del compor-
tamiento psiquiátrico. A continuación, pro-
porcionamos algunos ejemplos ilustrativos 
de cada una de sus secciones:

•	 Ética en la práctica clínica de la psi-
quiatría:
-	 Los psiquiatras reconocen que su 

obligación principal en el ámbito 
clínico es buscar el bienestar de sus 
pacientes, a la luz de la mejor eviden-
cia disponible y experiencia clínica.

-	 Los psiquiatras serán sensibles a las 
necesidades de las familias de los 
pacientes, cuidadores y otras per-
sonas que se vean afectadas por los 
trastornos de los pacientes. Propor-
cionarán educación y apoyo a estos 
grupos, facultándolos para ayudar a 
los pacientes a hacer frente a sus tras-
tornos y lograr sus objetivos perso-
nales. Los psiquiatras reconocen que 
la atención clínica óptima se brinda 
a través de la colaboración entre 
pacientes, cuidadores y profesiona-
les clínicos, junto con otros miembros 
del equipo, y trabajarán para resolver 
las diferencias y fomentar la coope-
ración entre sí. 

•	 Ética en la educación psiquiátrica:
-	 Los psiquiatras reconocen la obliga-

ción de compartir sus conocimientos 
sobre los determinantes biológicos, 
psicológicos y sociales de la salud 
mental; el diagnóstico, tratamiento 
y prevención psiquiátricos; y los sis-
temas de asistencia a la salud men-
tal con residentes y especialistas en 
psiquiatría, otras especialidades de 
la medicina, otros profesionales de 
la salud mental y el público general. 
Cumplirán con esta responsabili-
dad de una manera profesional que 
refleje el conocimiento actualizado 
del campo basado en la evidencia.

-	 Al reconocer la posición vulnerable 
de estudiantes y residentes y la con-
fianza que depositan en sus maestros, 
los psiquiatras evitarán la explotación 
en sus roles educativos, por ejemplo, 
no se atribuirán el mérito del trabajo 
realizado por estudiantes y residen-
tes, equilibrarán de forma apropiada 
educación y exigencias de servicio, 
y no abusarán de su relación con sus 
estudiantes y residentes de ninguna 
manera.

•	 Ética en la investigación y publicación 
psiquiátricas:
-	 Los psiquiatras reconocen que la 

investigación y la publicación son 
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vitales para mejorar la atención a los 
pacientes actuales y futuros y mejorar 
la salud de la población en general. 
Por consiguiente, reconocerán su 
responsabilidad de ayudar a avanzar 
en el conocimiento sobre la natura-
leza de los trastornos psiquiátricos, 
incluidos los factores de riesgo y de 
protección, así como su tratamiento. 
No todos los psiquiatras estarán inte-
resados o llevarán a cabo investiga-
ciones, pero todos deberían poder 
comprender, interpretar y aplicar los 
resultados de la investigación, cuando 
sea apropiado, de manera consistente 
con la ética psiquiátrica.

-	 Los psiquiatras presentarán los resul-
tados de su investigación de manera 
justa, llamando la atención sobre 
los resultados tanto positivos como 
negativos, y enfocándose tanto en el 
valor potencial de sus observaciones 
como en las limitaciones de las con-
clusiones que puedan extraerse de sus 
datos.

•	 Ética en salud pública psiquiátrica:
-	 Los psiquiatras aprovecharán todas 

las oportunidades para combatir el 
estigma de los trastornos psiquiátri-

cos en el ejercicio de su profesión y 
participarán en actividades de la salud 
pública que aborden el estigma de los 
trastornos psiquiátricos en la medida 
de sus capacidades.

-	 En su compromiso de promover la 
salud mental, los psiquiatras promo-
verán la justicia distributiva, lo que 
incluye la asignación equitativa de 
recursos para la prevención, el tra-
tamiento y la rehabilitación de los 
trastornos psiquiátricos. Los psi-
quiatras defenderán en particular el 
apoyo a los programas de salud men-
tal, especialmente pero no limitado 
a los países en vías de desarrollo y 
en áreas en las que la atención a las 
personas con trastornos psiquiátricos 
sea inexistente o rudimentaria.

La WPA reconoce explícitamente que 
un código ético debe ser un documento 
dinámico, reactivo a los cambios en el cono-
cimiento de los trastornos psiquiátricos y 
los enfoques del tratamiento psiquiátrico. 
Además, los códigos de ética profesional 
siempre han respondido también a los cam-
bios sociales, lo que a menudo ha dado lugar 
a la reconceptualización de las obligaciones 
profesionales o al reequilibrio entre prin-

cipios conflictivos3. Por lo tanto, se prevé 
que las Sociedades Miembro y/o el Comité 
Permanente de Ética y Revisión propondrán 
cambios al Código que se reflejarán en ver-
siones posteriores del documento.
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La devastadora carga mundial de los 
trastornos mentales continúa sin cesar y, de 
hecho, se ha visto agravada significativa-
mente por la pandemia de COVID-19. Más 
de mil millones de personas padecían tras-
tornos mentales y adictivos antes de la pan-
demia1. La verdadera carga reside no solo 
entre los pacientes identificados, sino tam-
bién entre la población general, en quien el 
estrés, el agotamiento, la depresión, la ansie-
dad y los trastornos del sueño a menudo 
no se reconocen, no se tratan y rara vez se 
previenen2. Ahora, abrumadoramente, estos 
trastornos se ven agravados por el impacto 
de la pandemia, que incluye la muerte de 
seres queridos y el duelo asociado3-5. La 
mayoría de enfermedades prevenibles tie-
nen consecuencias importantes no solo para 
el bienestar individual sino también para la 
prosperidad económica de cada nación.

Varios factores bien documentados sus-
ceptibles de intervención contribuyen a la 
carga global de los trastornos mentales. Los 
primeros y más importantes son el estigma 
y la discriminación6,7. El impacto de los fac-
tores ambientales y sociales sobre la salud 
mental del público en general no se reco-

noce lo suficiente8,9, ni se aborda de forma 
adecuada. Sigue siendo común el escepti-
cismo en torno al papel que desempeñan los 
estilos de vida saludables en la promoción 
y preservación de una buena salud mental. 
En 2015, los Estados Miembros acordaron 
la Agenda 2030 de las Naciones Unidas 
(ONU) para el Desarrollo Sostenible, con 
diecisiete objetivos de desarrollo sosteni-
ble (ODS), que exige que todos los paí-
ses actúen en un esfuerzo global hacia un 
futuro mejor y salud para todos10. Aunque 
esa agenda tiene limitaciones, y algunos 
sugerirían barreras insuperables, propor-
ciona un marco global útil para la acción. 

La WPA tiene la obligación de desem-
peñar un papel importante para contribuir 
al logro de los ODS. En particular, el ter-
cer ODS, “Salud y bienestar”, incluye la 
disminución de las tasas de suicidio como 
indicador de progreso. Tal reducción debe-
ría ser una alta prioridad para la WPA. El 
estigma y la discriminación de la salud 
mental debido a la edad, raza, grupo étnico, 
nacionalidad, religión, género, orientación 
sexual y otros factores, siguen siendo 
generalizados. El décimo ODS, “Reducir 

la desigualdad” es otro objetivo importante 
de la WPA, para garantizar que nadie se 
quede atrás. El decimoséptimo ODS, “Aso-
ciación entre gobiernos, asociaciones, el 
sector privado y la sociedad civil”, merece 
la atención de la WPA para garantizar una 
mejor salud mental pública. Seguramente 
la pandemia de COVID-19 ha demostrado 
la centralidad de este ODS. 

Como presidenta electa de la WPA, mi 
visión incluye aumentar la colaboración con 
las agencias de la ONU, para aumentar la 
conciencia sobre la salud mental pública 
y facilitar las contribuciones de las socie-
dades miembro de la WPA al logro de los 
ODS. Colectivamente, debemos influir no 
solo en los organismos de la ONU, sino 
también en los políticos nacionales y loca-
les. Esto se puede lograr aprendiendo unos 
de otros a través de un enfoque compartido 
en actividades educativas y de investigación 
colaborativas, dedicadas a mejorar la salud 
mental pública y llevadas a cabo en paralelo 
con un mejor reconocimiento y tratamiento 
de los trastornos psiquiátricos. 

Me sentí humilde ante los principales 
obstáculos citados al escuchar las necesida-

Agenda de salud mental pública de la futura presidenta de la WPA
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des de las asociaciones psiquiátricas nacio-
nales durante mi campaña presidencial de 
la WPA. Resultó dolorosamente evidente 
que la falta de fluidez en inglés de una parte 
sustancial de los miembros dificultaba la 
comunicación y la utilización de materia-
les científicos y de promoción de la salud, 
que a menudo se publican solo en inglés. 
Por consiguiente, una de mis prioridades es 
desarrollar centros educativos, basados ​​en 
los seis idiomas oficiales de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) (árabe, chino, 
inglés, francés, ruso y español), enfocados 
en temas de alta prioridad como esquizo-
frenia, consumo de sustancias, depresión 
y prevención del suicidio. Estos y muchos 
otros temas se abordarán en respuesta a las 
necesidades expresadas de las Sociedades 
Miembro.

Aumentar la comprensión de lo que 
constituye la salud mental pública entre los 
psiquiatras y el público en general, incluida 
la colaboración con las organizaciones de 
pacientes y familias, es un objetivo relacio-
nado, ya que requiere proporcionar materia-
les en el idioma adecuado a las Sociedades 
Miembro, para que puedan ayudar a las 
comunidades locales en sus esfuerzos de 
prevención e intervención. La colaboración 
comunitaria resultante, creo, debería ser una 
parte integral de las actividades cotidianas 
de los psiquiatras. Las actividades de trata-
miento y las iniciativas de promoción de la 
salud mental pública deben ir de la mano, 
reforzándose mutuamente para alcanzar 
resultados óptimos.

Será ventajoso utilizar materiales exis-
tentes creados por las Sociedades Miembro 
de la WPA, y se crearán nuevos materiales 
según sea necesario. Todos los materiales 
difundidos en los seis centros de idiomas 
educativos también se adaptarán cultural-
mente. Idealmente, estos esfuerzos proven-
drán de estudiantes, residentes y miembros 

de la WPA, incluidos aquellos que se han 
jubilado, lo que permitirá que los partici-
pantes también sirvan como embajadores y 
mentores del personal y los programas de 
salud mental pública locales y regionales. 

Mi experiencia en crear colaboraciones 
internaciones como Jefa del Departamento 
de Ciencias de la Salud Pública en el Ins-
tituo Karolinska y Directora del Centro de 
Prevención de Suicidios de la OMS ayudará 
en este proceso. En la actualidad, dirijo y 
participo en proyectos clínicos y comunita-
rios en todo el mundo, particularmente en 
el desarrollo de servicios de salud mental y 
prevención del suicidio durante la pandemia 
de COVID-19. Espero que este trabajo se 
pueda ampliar.

En la medida de lo posible, me gusta-
ría ayudar a los miembros de la WPA, para 
que ellos también puedan asumir posicio-
nes de liderazgo internacional. Sé que el 
conocimiento compartido sobre la salud 
mental pública y un diálogo constante entre 
colegas de diferentes contextos culturales 
juega un papel decisivo en la calidad de 
nuestro trabajo. Además, tiene el potencial 
de ampliar la perspectiva de nuestros miem-
bros, lo que contribuye a un mayor lide-
razgo en la comunicación con políticos y 
organismos de toma de decisiones. También 
ayuda a identificar aliados y a garantizar 
la financiación. En general, mi objetivo es 
el desarrollo y la mejora de una red global 
de psiquiatras en la WPA, que pueden asu-
mir posiciones de liderazgo, a nivel local e 
internacional, mientras buscamos conjunta-
mente mejores resultados para todos. 

Por último, quiero reconocer que los 
planes de acción y el mosaico de activi-
dades actuales y previas de la WPA cons-
tituyen la plataforma crítica necesaria para 
actualizar mi propia visión. Todas las acti-
vidades de alta calidad en curso en la WPA 
merecen nuestro pleno apoyo. 

Como sucedió con mis predecesores, 
cada uno de nosotros aporta a la WPA sus 
propios dones y posibilidades únicos. Per-
sonalmente, he tenido el privilegio de aco-
meter mis intereses en la prevención del 
suicidio como núcleo central de mi vida 
profesional. Espero contar con la colabo-
ración de los miembros de la WPA para 
actualizar los objetivos de la WPA aquí 
planteados, mientras simultáneamente con-
tinúo con mi dedicación de toda la vida a 
la prevención del suicidio, con la esperanza 
de la ayuda de muchos colegas nuevos12.

Danuta Wasserman
Presidenta Electa de la WPA

1.	 Global Burden of Disease Collaborative Net-
work. GBD results tool. http://ghdx.healthdata. 
org/gbd-results-tool.

2.	 Rehm J, Shield KD. Curr Psychiatry Rep 2019; 
21:10.

3.	 Adhanom Ghebreyesus T. World Psychiatry 
2020;19:129-30.

4.	 Stewart DE, Appelbaum PS. World Psychiatry 
2020;19:406-7.

5.	 Wasserman D, Iosue M, Wuestefeld A et al. 
World Psychiatry 2020;19:294-306.

6.	 Vigo D, Thornicroft G, Atun R. Lancet 2016; 
3:171-8.

7.	 Stangl AL, Earnshaw VA, Logie CH et al. BMC 
Med 2019;17:31.

8.	 World Health Organization. Multisectoral ac-
tion for mental health. Geneva: World Health 
Organization, 2019.

9. 	 World Health Organization. Preventing suicide: 
a global imperative. Geneva: World Health Or-
ganization, 2014.

10. 	United Nations. The 17 goals. New York: United 
Nations, 2015.

11. 	National Centre of Suicide Research and Preven-
tion. COVID-19 BIC study to prevent suicide. 
https://ki.se/en/nasp/covid-19-bic-study-to- 
prevent-suicide.

12.	 Wasserman D. Oxford textbook of suicidology 
and suicide prevention, 2nd ed. Oxford: Oxford 
University Press, 2021.

DOI:10.1002/wps.20862

(Wasserman D. Future WPA President’s 
public mental health agenda. World Psychiatry 
2021;20:309–10)

La pandemia de COVID-19 ha entrado 
inexorablemente en la vida de la organiza-
ción psiquiátrica más grande del mundo, la 
WPA, que reúne bajo su ala a más de 250.000 
especialistas de 121 países y representa a 145 
sociedades nacionales de psiquiatras1.

La tarea que la Presidenta y el Comité 
Ejecutivo de la WPA me encomenda-
ron –como nuevo Secretario General de 
la WPA– es reorganizar el trabajo de la 

Secretaría, en función de la realidad actual, 
optimizarla, revisar las responsabilidades 
del puesto y resaltar las prioridades. Esto 
incluye reestructurar todo el proceso de 
comunicación; definir las perspectivas de 
desarrollo, la estrategia y coordinación de 
nuestros medios de comunicación; e intro-
ducir y utilizar nuevas tecnologías digitales, 
incluida la gestión operativa de nuestro sitio 
web (www.wpanet.org)2,3. 

La siguiente prioridad es mejorar la 
comunicación con los 18 Representantes 
de Zona. Ya conocía a muchos de ellos por 
nuestro trabajo conjunto previo en la WPA, 
o de otros proyectos conjuntos. Mis seis 
años de experiencia en el mismo puesto 
también me ayudarán en este sentido. Por 
otra parte, una misión importante y que 
requiere tiempo de la Secretaría es traba-
jar con las Sociedades Miembro4. Formal-

El trabajo de la Secretaría de la WPA durante la pandemia 
de COVID-19
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mente hay 145, pero no todas son lo sufi-
cientemente activas, ni todas pagan cuotas 
de manera regular, y con algunas de ellas 
simplemente hemos perdido el contacto. Es 
por esto que, junto con los Representantes 
Zonales, vamos a implementar un “inventa-
rio” de la base de información de las Socie-
dades Miembro. La estrecha comunicación 
con ellas es uno de los pilares de una orga-
nización bien coordinada. 

La siguiente tarea importante de la 
Secretaría de la WPA es el apoyo logístico 
al trabajo eficaz del Comité Ejecutivo4. Esto 
incluye la preparación de materiales para las 
reuniones; la verificación y aprobación de los 
informes; y muchas otras actividades cotidia-
nas y rutinarias. Como Secretario General de 
la WPA, también se espera que garantice el 
trabajo eficaz del Consejo de la WPA, man-
teniendo una comunicación constante con su 
Presidenta. Las responsabilidades del Secre-
tario General también incluyen el liderazgo 
del Comité de Acreditación, que inicia su 
trabajo activo durante el periodo preelectoral.

Un componente importante de mi 
próximo trabajo será también la asistencia 
en el trabajo de los Comités Permanentes de 
la WPA5 sobre Planificación, Publicaciones, 
Educación, Secciones, Reuniones, Ética y 
Revisión, Finanzas y Recaudación de Fon-
dos. Espero que mis tres años previos de 
experiencia en el Comité de Planificación 
me ayuden en este sentido.

En la actualidad, todos nuestros esfuer-
zos se centran en la implementación del 
Plan de Acción de la WPA 2020-20236. El 
éxito de esta implementación en gran parte 
dependerá de la interacción bien coordinada 
de todos los componentes de la estructura 
de la WPA, y su Secretaría está solicitada 
a ayudar en esto.

Las características clave del Plan de 
Acción son: promover la psiquiatría como 
especialidad médica en áreas clínicas, aca-
démicas y de investigación, y promover la 

salud mental pública como principio rector; 
destacar el papel específico de los psiquia-
tras en el trabajo con otros profesionales en 
los aspectos de salud, salud pública, lega-
les y sociales de la asistencia; garantizar 
el compromiso positivo de la WPA con las 
Sociedades Miembro y los componentes de 
la WPA, los profesionales de salud mental 
y el personal sanitario en general.

Las seis áreas del Plan de Acción de la 
WPA 2020-2023 comprenden: salud mental 
pública; salud mental de niños, adolescen-
tes y jóvenes; abordar la comorbilidad en 
salud mental, desarrollar alianzas para el 
trabajo colaborativo y fortalecer los acuer-
dos con organizaciones relacionadas con la 
salud mental y otras; crear la capacitación 
y formación en salud mental global y salud 
mental pública; continuar y finalizar los 
Planes de Acción anteriores de la WPA7,8.

Entre mis planes está ayudar a la Presi-
denta en la búsqueda de subvenciones y fon-
dos para la educación, y en la preparación y 
seguimiento de propuestas específicas para 
los patrocinadores. También ayudaré a encon-
trar ubicaciones para los Congresos Regiona-
les y Temáticos. También tengo la intención 
de preparar un informe sobre la importancia 
de una colaboración constante con los medios 
de comunicación, con el objetivo de explorar 
la posibilidad de crear un grupo de trabajo, 
o establecer una Sección, a fin de desarro-
llar una carta de relaciones con la prensa. El 
objetivo final sería firmar dicha carta con la 
Asociación Internacional de Prensa.

Promover la salud mental y aumentar la 
difusión de la psiquiatría como especialidad 
médica son parte de los objetivos del Plan 
de Acción de la WPA. Tengo la intención 
de enviar materiales de trabajo sobre esta 
área al Comité Ejecutivo. También estoy 
planeando apariciones regulares en los 
medios de comunicación con el propósito 
de promover la psiquiatría como especiali-
dad médica en las áreas clínica, académica 

y de investigación, y promover la salud 
mental pública como principio rector, así 
como difundir información sobre las acti-
vidades de la WPA. 

En lo que respecta a la asociación con 
otras organizaciones profesionales de salud 
mental, voy a participar como observador 
en el trabajo de la Asamblea General y el 
Consejo Ejecutivo de la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS), para cooperar con 
la Asociación Médica Mundial, y –como 
miembro del Consejo de la Asociación Psi-
quiátrica Europea y uno de los fundadores 
del Colegio Europeo de Neuropsicofarma-
cología (ECNP)– para cultivar las relacio-
nes con estas últimas asociaciones.

Utilizando mi experiencia en la OMS 
y el ECNP, también planeo contribuir al 
objetivo del Plan de Acción de “Promover 
la psicofarmacoterapia basada en la evi-
dencia”. También espero seguir trabajando 
en el Grupo de Expertos de la WPA sobre 
COVID-19 y la atención a personas con 
enfermedades mentales.

Estoy seguro de que la WPA superará 
con éxito las dificultades asociadas con este 
periodo crítico y continuará con su eficiente 
trabajo. La Secretaría de la WPA hará todo 
lo posible por contribuir a ello, contando 
con el pleno apoyo de todos los componen-
tes de la Asociación.

Petr V. Morozov
Secretario General de la WPA
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Ha sido un gran honor ser elegido 
Secretario de Reuniones Científicas de la 
WPA e integrarme al Comité Ejecutivo de 
la WPA. Estoy dispuesto a hacer todo lo 
posible por promover la misión de la WPA 
y espero contribuir a los logros y el éxito 
de la Asociación, apoyando y defendiendo 
a los miembros y promoviendo aún más la 
mejor atención clínica, educación e inves-
tigación en psiquiatría a nivel mundial1,2.

Se espera que el Secretario de Reunio-
nes Científicas de la WPA: a) trabaje con 
el Comité Ejecutivo y la Secretaría para 
supervisar y coordinar todas las reunio-
nes científicas oficiales de la WPA y ges-
tionar las solicitudes para el copatrocinio 
de reuniones científicas de la WPA; b) se 
responsabilice del desarrollo de propuestas 
para acoger los Congresos Mundiales de 
Psiquiatría y otras reuniones científicas de 

la WPA de acuerdo con las políticas de la 
Asociación; c) ayude en todos los aspec-
tos de la organización de los Congresos 
Mundiales y otras reuniones científicas de 
la WPA3.

Los objetivos de la WPA para las reunio-
nes científicas, según se definen en la política 
aprobada por el Comité Ejecutivo en mayo 
de 2019, son: a) aumentar el intercambio de 
información entre psiquiatras de diferentes 

Plan de la Secretaría de Reuniones Científicas de la WPA para 
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partes del mundo, que incluye la creación 
de redes, formación y tutoría de psiquiatras 
en la etapa inicial de su carrera profesional4; 
b) contribuir a la educación de diferentes 
categorías de trabajadores de la salud mental 
proporcionando información científica actua-
lizada5; c) aumentar el intercambio y la cola-
boración entre psiquiatras y sus socios comu-
nitarios, profesionales, gubernamentales y de 
desarrollo en todas las partes del mundo; d) 
impulsar la investigación colaborativa reu-
niendo a psiquiatras y otros interesados en la 
investigación de diversas partes del mundo; 
e) fortalecer los vínculos entre las Sociedades 
Miembro de la WPA y entre la WPA y las 
organizaciones internacionales y regionales 
de psiquiatría; f) aumentar la visibilidad de 
la psiquiatría a nivel nacional e internacional; 
g) contribuir a los fondos de la WPA.

El Comité Permanente de Reuniones 
Científicas de la WPA continuará imple-
mentando y mejorando las tareas y funcio-
nes de la WPA relacionadas con congresos 
y reuniones copatrocinadas mediante: a) la 
mejora de la calidad científica de estas reu-
niones con presentaciones de vanguardia; 
b) trabajar en estrecha colaboración con 
el Secretario de Educación y el Secretario 
General de la WPA para proporcionar cré-
ditos de educación médica continua (CME) 
para las reuniones de la WPA; c) trabajar 
en estrecha colaboración con el Secretario 
de Finanzas de la WPA para mejorar los 
ingresos económicos y la estabilidad de la 
WPA a través de eventos patrocinados; d) 
aumentar el número de reuniones copatroci-
nadas por la WPA para involucrar las cuatro 
Regiones y dieciocho Zonas de la WPA, lle-
gando a países de ingresos altos, medianos 
y bajos; e) difundir información, conoci-
mientos, programas educativos y experien-
cias de la WPA a todas las Regiones de la 
WPA, en coordinación con las Secciones 
Científicas de la Asociación6,7; f) enfocarse 
en el conocimiento basado en la evidencia 
mediante presentaciones orientadas a la 
investigación y a la educación; g) abordar 
los problemas de salud mental durante y 
después de la era COVID-198,9.

Desde el comienzo del actual trienio 
2020-2023, la pandemia de COVID-19 

ha interrumpido las conferencias médicas 
planificadas en todo el mundo. Mientras 
enfrenta estos tiempos inciertos, impredeci-
bles y sin precedentes, la WPA sigue siendo 
sensible y respetuosa, no solo con las perso-
nas afectadas por COVID-19 sino también 
con nuestra propia seguridad y bienestar10. 
Sobre la base de un estrecho seguimiento de 
la evaluación del riesgo global de la Orga-
nización Mundial de la Salud respecto a la 
pandemia de COVID-19, varios de nuestros 
congresos y reuniones copatrocinados han 
sido cancelados, pospuestos o transforma-
dos en innovadores formatos online.

En la actualidad, es difícil predecir 
cuándo se mitigará la pandemia y podre-
mos viajar de manera segura y reanudar las 
reuniones presenciales sin poner en peligro 
nuestra salud personal y la de los demás. 
Seguiremos de cerca el futuro desarrollo 
de la pandemia de COVID-19 y, de manera 
diligente, haremos los ajustes pertinentes 
y sagaces en la planificación de los próxi-
mos congresos. La WPA no sucumbirá a 
la “fatiga pandémica” ni se desviará de su 
camino, sino que seguirá avanzando.

La Asociación confía en que, traba-
jando en estrecha colaboración, seremos 
capaces de afrontar y superar los retos 
que surjan. Si bien confiamos en que la 
pandemia pasará, ahora ponemos nuestra 
mirada en 2021 y más allá, comenzamos 
a revisar y reflexionar sobre los proble-
mas relevantes del año en curso, en espe-
cial la salud mental durante la pandemia 
de COVID-19, luego elaboraremos una 
estrategia sobre cómo planificar lo que el 
futuro nos depare y asumiremos cualquier 
nueva normativa que pueda surgir en la era 
post-COVID-19.

El primer evento científico de la WPA 
del nuevo trienio fue el Congreso Temático 
sobre Colaboración Interseccional titulado 
“Trauma psicológico: carga global sobre la 
salud mental y física”, que tuvo lugar de 
forma virtual del 11 al 13 de diciembre de 
2020. Los siguientes congresos de la WPA 
que han tenido lugar o han sido confirmados 
o propuestos son: el Congreso Mundial de 
Psiquiatría “Psiquiatría en un mundo con-
vulso”, celebrado virtualmente del 10 al 

13 de marzo de 2021; el Congreso Regio-
nal “Comprensión interdisciplinaria de la 
comorbilidad en psiquiatría: de la ciencia 
a la atención integral”, que tuvo lugar de 
forma virtual del 16 al 18 de mayo de 2021; 
el Congreso Regional “Psicopatología en 
periodos de transición”, programado en 
Kiev, Ucrania, del 7 al 9 de julio de 2021; 
el Congreso Mundial de Psiquiatría “Nuevo 
mundo, nuevos retos para la psiquiatría y la 
salud mental”, que tendrá lugar en Carta-
gena, Colombia, del 18 al 21 de octubre de 
2021; el Congreso Mundial de Psiquiatría 
que se celebrará en Bangkok, Tailandia, del 
3 al 6 de agosto de 2022; y un Congreso 
Temático programado en Moscú, Rusia, en 
octubre de 2022.

Los futuros congresos y reuniones pue-
den transformarse en formatos virtuales o 
“híbridos” hasta que el mundo se recupere 
de la pandemia, y sea seguro viajar y con-
vocar reuniones presenciales. La WPA ha 
hecho un llamamiento a cada zona para 
que piense en una reunión temática y/o una 
reunión regional en colaboración con otras 
zonas. Esto último brinda una oportunidad 
viable para el acercamiento a zonas de la 
región. Hay más congresos de la WPA y 
reuniones copatrocinadas en proceso y pro-
porcionaremos actualizaciones de forma 
regular.

Edmond H. Pi
Secretario de Reuniones Científicas de la WPA
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El año 2020 ha sido mayormente un 
desafío. La pandemia de COVID-19 ha 
afectado negativamente la salud física y 
mental de prácticamente todo el mundo. Se 
prevé un aumento de la demanda de aten-
ción de salud mental. Sin embargo, dadas 

las capacidades limitadas de salud mental 
en todo el mundo, especialmente en los 
países de bajos y medianos ingresos, esto 
implicará que más personas con problemas 
de salud mental se verán privadas de una 
atención óptima1-5.

En el trienio actual, uno de los ele-
mentos del Plan de Acción de la WPA6 es 
mejorar las capacidades de salud mental en 
todo el mundo. La educación y la formación 
en conocimientos y habilidades clínicas 
basados en la evidencia son esenciales para 
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lograr este objetivo. Con las tecnologías de 
internet y los teléfonos inteligentes ganando 
popularidad en todo el mundo, los planes 
de trabajo del Secretario de Educación de 
la WPA también se han centrado más en la 
educación basada en internet.

Recientemente, la WPA ha podido com-
prar una licencia para una plataforma de 
gestión del aprendizaje (conocida como 
“LMS”), reorganizar y actualizar algunos 
de sus múltiples materiales educativos exis-
tentes, contratar un coordinador educativo a 
tiempo parcial y desarrollar varios módulos 
educativos nuevos online para la LMS con 
el gentil apoyo de expertos en varios com-
ponentes de la Asociación. 

La disponibilidad de estos módulos en el 
portal educativo de la WPA –accesibles en 
el sitio web de la Asociación (www.wpanet. 
org)– proporciona a los profesionales de la 
salud mental de todo el mundo (en especial 
los de países de bajos y medianos ingre-
sos) nuevas oportunidades para aprender y 
actualizar sus conocimientos y habilidades 
psiquiátricas. En particular, hemos podido 
desarrollar módulos en varios temas vitales; 
algunos ejemplos son telepsiquiatría, vio-
lencia de género y psicoterapia básica. Cabe 
esperar que tal mejora del conocimiento y 
las habilidades se traduzca en mayor capa-
cidad de salud mental y mejor acceso a la 
atención por parte de los pacientes, espe-
cialmente en poblaciones desatendidas.

A los pocos días del lanzamiento del 
sistema, más de 1.000 psiquiatras se regis-
traron para acceder a nuestros materiales 
de aprendizaje (más del doble de nuestra 
suscripción técnica inicial). Más de 3.000 
visitantes del sitio web leyeron noticias de 

la WPA relacionadas con el portal educativo 
y cerca de 4.000 visualizaron la página web 
del portal educativo. El perfil de los usua-
rios registrados es amplio, y están represen-
tados cerca de 50 países de todo el mundo. 

Rápidamente ha quedado claro que el 
portal educativo de la WPA será vital para 
nuestro futuro trabajo y el de nuestras 145 
Sociedades Miembro y nuestros socios en 
salud mental. Estamos dispuestos a mante-
ner el impulso creado durante esta fase de 
lanzamiento y aprovecharlo para garantizar 
un recurso valioso y sostenible en el futuro. 
En el próximo año, la WPA también qui-
siera seguir desarrollando y expandiendo la 
cantidad de materiales educativos disponi-
bles, encargar nuevos materiales sobre áreas 
y aspectos evolutivos, ampliar la funcionali-
dad de búsqueda y la capacidad del lenguaje 
del sistema, refinar el proceso de registro y 
diversificar la información recopilada.

Aparte del aprendizaje didáctico a tra-
vés de los módulos disponibles en el portal 
educativo de la WPA, el aprendizaje expe-
rimental es obviamente importante para 
mejorar la traducción del conocimiento 
clínico en habilidades reales en la asistencia 
a los pacientes. En este sentido, un avance 
actual importante es el desarrollo adicional 
del programa de voluntariado de la WPA7. 
Debido a las restricciones de viaje relacio-
nadas con la COVID-19, el voluntariado 
online será el foco principal en el año 2021. 

A través de la interacción cara a cara 
con voluntarios expertos online, los parti-
cipantes de organizaciones anfitrionas se 
beneficiarán de conferencias en tiempo real, 
sesiones de preguntas y respuestas, juegos 
de rol en habilidades clínicas y comenta-

rios de los supervisores sobre su desempeño 
clínico. Dados los potenciales beneficios 
para los voluntarios y sus anfitriones, esta 
iniciativa educativa se ha actualizado para 
convertirse en el objetivo de uno de los 
grupos de trabajo del Plan de Acción de 
la WPA.

Integrado por expertos en voluntariado 
de diferentes países, este grupo de trabajo 
acaba de preparar guías y recomendacio-
nes sobre los atributos de los voluntarios 
expertos, los roles y responsabilidades de 
las organizaciones de voluntariado y aco-
gida, y las funciones de asesoramiento y 
apoyo que desempeña la WPA. El grupo de 
trabajo está planeando ahora llevar a cabo 
un proyecto piloto de voluntariado con el 
objetivo de evaluar en el campo y ajustar la 
logística práctica, y evaluar la efectividad y 
satisfacción con el proyecto. Estos emocio-
nantes avances pronto estarán disponibles 
en el sitio web de la WPA.

Roger M.K. Ng 
Secretario de Educación de la WPA
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La WPA es una de las organizaciones 
profesionales que colabora con la Red Mun-
dial de Práctica Clínica de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), cuya misión 
final es mejorar la atención y los servicios 
de salud mental en las diversas regiones del 
mundo (https://gcp.network).

Esta red incluye actualmente más de 
16.000 profesionales clínicos de 159 paí-
ses (51% psiquiatras, 30% psicólogos; 40% 
de Europa, 25% del Pacífico Occidental, 
24% de la región de las Américas, 5% del 
Sudeste Asiático, 3% del Mediterráneo 
Oriental y 3% de África; 63% de países con 
altos ingresos, 37% de países de medianos 
y bajos ingresos).

La Red ha estado colaborando con el 
Departamento de Salud Mental y Consumo 
de Sustancias de la OMS en estudios que 
aportan información para el desarrollo del 
capítulo sobre trastornos mentales y del 
comportamiento de la CIE-11. En particu-
lar, la Red ha participado en estudios de 
campo en internet que han comparado la 
concordancia diagnóstica y la utilidad clí-
nica para varios grupos de trastornos en la 
CIE-11 frente a la CIE-10. 

Un estudio basado en la Red que se cen-
tró en las pautas diagnósticas de la CIE-11 
para los trastornos específicamente relacio-
nados con el estrés1 mostró que, añadir el 
trastorno de estrés postraumático complejo 

(TEPT) y el trastorno de duelo prolongado 
al sistema diagnóstico, representaba avan-
ces significativos con respecto a la CIE-10. 
Los profesionales clínicos pudieron distin-
guir estos trastornos de otros similares y de 
la normalidad. Su capacidad para diferen-
ciar entre TEPT y trastorno de adaptación 
también mejoró con respecto a la CIE-10. 
Sin embargo, los participantes tuvieron 
algunas dificultades distinguir entre los sín-
tomas de reexperimentación del trauma en 
el presente y los recuerdos en el TEPT. Este 
hallazgo propició una revisión de las guías 
diagnósticas. De hecho, una característica 
muy importante de este y otros estudios de 
campo de la CIE-11 es que fueron realiza-
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dos antes de que finalizara el texto de las 
guías, de manera que en realidad aportaron 
información para el paso final del desarrollo 
del texto. 

Otro estudio basado en la Red, enfocado 
en las guías diagnósticas de la CIE-11 para 
los trastornos de la alimentación y la con-
ducta alimentaria2, mostró que añadir las 
nuevas categorías de trastorno por atracón 
y trastorno por evitación-restricción de la 
ingesta de alimentos (ARFID) mejoró sig-
nificativamente la consistencia diagnóstica 
con respecto a la CIE-10. Además, para 
todas las categorías diagnósticas, los pro-
fesionales clínicos evaluaron la actividad 
clínica de las pautas de la CIE-11 (incluida 
la facilidad de uso, lo apropiado del ajuste, 
la confianza diagnóstica y la claridad) de 
manera más favorable que en la CIE-10. Sin 
embargo, los resultados del estudio resalta-
ron la necesidad de, y propiciaron, algunas 
revisiones en la versión final de las guías 
diagnósticas, como añadir calificadores 
adicionales relacionados con el estado de 
bajo peso en la definición de recuperación 
en la anorexia nerviosa, y agregar una espe-
cificación más clara de que la experiencia 
subjetiva de pérdida de control sobre la ali-
mentación y la angustia relacionada, es una 
característica diagnóstica del atracón, aún 
cuando la persona no consuma una cantidad 
objetivamente grande de comida.

La Red está funcionando actualmente 
como catalizador para otras colaboraciones 
de investigación, además de contribuir a la 
implementación de la CIE-11.

El capítulo sobre trastornos mentales y 
del comportamiento de la CIE-11 fue adop-
tado de manera unánime por la 72ª Asam-
blea Mundial de la Salud en Ginebra el 25 
de mayo de 2019, aunque la notificación de 

estadísticas de salud basadas en la nueva 
clasificación no comenzará en los Estados 
Miembro hasta el 1 de enero de 2022. 

Las innovaciones y cambios en este 
capítulo fueron presentados en detalle en 
un artículo publicado en esta revista3; la 
participación de la WPA en el desarrollo 
del capítulo también se ha descrito en la 
revista4-6, y varias cuestiones polémicas 
(como el papel de un enfoque dimensional) 
debatidas en el proceso que dio lugar a la 
finalización del capítulo también se abor-
daron en esta revista7-12. 

Ahora se está llevando a cabo la tra-
ducción del capítulo de la CIE-11 a varios 
idiomas y la capacitación de profesionales 
en su uso. Se han realizado cursos educati-
vos en los 18º y 19º Congresos Mundiales 
de Psiquiatría (Ciudad de México, México, 
27-30 de septiembre de 2018; y Lisboa, 
Portugal, 21-24 de agosto de 2019), y 
se llevó a cabo un curso de capacitación 
online más exhaustivo de 20 horas en rela-
ción con el 29º Congreso de la Asociación 
Psiquiátrica Europea en abril de 2021, con 
la participación de 150 psiquiatras (selec-
cionados de entre casi 500 solicitantes) 
en representación de 78 países diferentes. 
Este curso de formación fue organizado 
por el Centro Colaborador de la OMS en 
Nápoles.

En el 19º Congreso Mundial de Psi-
quiatría, una sesión plenaria abordó la 
implementación del nuevo sistema de 
clasificación, que implicará la interacción 
del sistema con las leyes, políticas, orga-
nización de la salud e infraestrutura de 
información de cada país. K.M. Pike, de la 
Universidad de Columbia, Nueva York, ilus-
tró las múltiples modalidades desarrolladas 
para capacitar a una amplia gama de pro-

fesionales de la salud internacionales. M. 
Maj, que presidió la sesión con G. Reed, el 
coordinador del proceso del desarrollo del 
nuevo sistema, resumió algunas lecciones 
que deben aprenderse de la implementación 
de los sistemas de clasificación previamente 
desarrollados.

En la sesión se resaltó la fuerte cola-
boración entra la OMS y la WPA en todos 
los pasos del desarrollo y en las pruebas 
del capítulo sobre trastornos mentales y del 
comportamiento de la CIE-11, y la asocia-
ción a largo plazo que ahora se establecerá 
entre las dos organizaciones para la imple-
mentación del sistema diagnóstico.

Giuseppe Piegari
Centro Colaborador de la OMS para la Investiga-
ción y la Formación en Salud Mental, Universidad 
de Campania, L. Vanvitelli, Nápoles, Italia
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