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EDITORIAL

La carga de enfermedades mentales en el mundo está aumentando a un 
ritmo alarmante, especialmente a partir de la pandemia de COVID-19 con 
un aumento de la depresión, de los trastornos de ansiedad, del suicidio, y 
del consumo de sustancias. Esa demanda se combina con una oferta cada 
vez más reducida de los servicios de salud en función de las políticas sani-
tarias en boga que entienden, desde una óptica neoliberal, a la salud como 
un gasto y no como un derecho. 
La utilización de la Inteligencia Artificial (IA) puede reemplazar muchas 
profesiones. En el marketing comercial puede aportar muchas “solucio-
nes” para abaratar costos reduciendo personal, tales como la optimiza-
ción del tiempo, la captura y almacenamiento de datos, los canales de 
atención al cliente para acciones de ventas con una disponibilidad 24/7, 
una automatización de procesos y un supuesto aumento en la calidad de 
los servicios; pero esas funciones utilizadas en las empresas no pueden 
extrapolarse lisa y llanamente al diagnóstico psiquiátrico o al trabajo psi-
coterapéutico.  
Sin embargo, enancada en la vertiginosa digitalización de la vida humana 
el uso de la IA se propone cada vez más para ser empleada en diversos 
campos de la salud mental, aunque, simultáneamente, se alzan voces que 
alertan sobre sus posibles desventajas. 
En efecto, la IA puede presentarse como un posible recurso apto, por 
ejemplo, para optimizar el seguimiento de pacientes en tratamientos tradi-
cionales, pero también como una posible “solución” espuria persiguiendo 
costos más bajos y un alcance más amplio a fin de intentar paliar las caren-
cias que ocasiona el desfinanciamiento de la salud. 
Este nuevo desarrollo técnico despierta una atención cada vez mayor para 
diseñar aplicaciones con fines terapéuticos en servicios de salud mental 
(solo en PUBMED se registran en los últimos cinco años más de 4500 
artículos destinados al tema). Con innovaciones que van desde los “psi-
coterapeutas virtuales” hasta los robots sociales para el cuidado de la 
demencia y el autismo, los agentes virtuales y robóticos con IA están pro-
poniendo cada vez más intervenciones de alta complejidad que hasta hace 
poco tiempo eran ofrecidos, exclusivamente, por profesionales de la salud 
altamente capacitados. El uso más preocupante de la IA es como sustituto 
de la psicoterapia. 
Se han llevado a cabo investigaciones que postulan efectos positivos de 
este recurso como una herramienta solo complementaria de los trata-
mientos tradicionales, por ejemplo, el diario de actividades y síntomas 
que un paciente puede escribir en su propia historia clínica a través de su 
ordenador, una tablet o un smartphone, para la prevención de una recaída 
o una descompensación, evitando hospitalizaciones o pasajes al acto. Estas 



informaciones se logran detectando las tendencias en el estado de ánimo 
a través de la coherencia en la escritura, la cadencia del habla y su variabi-
lidad temporal o registrando señales de alarma temprana de consumo de 
alcohol y otras drogas en pacientes abstinentes en tratamiento; también 
se propone mejorar la adherencia a través de la monitorización del cum-
plimiento/incumplimiento farmacológico o controlar continuamente la 
actividad escrita del paciente durante un periodo de tiempo determinado 
para minimizar el avance de un deterioro cognitivo. Todo ello apuntaría a 
implicar al paciente en el tratamiento y buena evolución de su enferme-
dad, haciéndole corresponsable de la misma y convirtiéndolo en sujeto 
activo de los mismos.
Sin embargo, una implementación clínica responsable de la IA exige una 
cuidadosa evaluación de sus beneficios potenciales y un análisis de las 
implicancias éticas y sociales específicas de su aplicación en los abordajes 
psiquiátricos, psicológicos y psicoterapéuticos en salud mental.
Los desafíos específicos identificados y discutidos en la aplicación de la IA, 
además de la escasa formación de profesionales en su utilización y falta 
de marcos éticos y legales, incluyen el uso de tecnologías para reempla-
zar servicios presenciales, lo que arriesga incrementar las desigualdades 
existentes en el acceso a la salud, cuestiones de evaluación de riesgos, re-
misiones y supervisión; la necesidad de respetar y proteger la autonomía 
del paciente; la transparencia en el uso de algoritmos y las consecuencias 
específicas sobre los efectos a largo plazo de estas aplicaciones. 
Por otro lado, la IA no sustituye al contacto humano porque, por ejemplo, 
no puede evaluar adecuadamente el nivel de tristeza en la vida cotidiana 
del usuario, no puede identificar las señales sociales y físicas ni los patro-
nes de comportamiento que pueden mostrar las personas que padecen 
depresión y que muestran un aumento o una disminución de su capacidad 
para funcionar, no pueden apreciar el lenguaje corporal, el tono de voz o el 
llanto. En esencia, la IA no puede percibir los matices del proceso vincular 
que requiere una correcta evaluación terapéutica. 
Incluso si la IA no lo pretendiera, la falta de empatía humana genuina puede 
provocar inadvertidamente que oriente mal a sus usuarios o que ofrezca 
indicaciones incorrectas, o consejos que, sin matices, pueden ser malin-
terpretados, porque aunque los chatbots puedan evacuar ciertas consultas 
rutinarias, carecen de la capacidad de comprender cuestiones complejas o 
emocionalmente delicadas. 
Mieke De Ketelaere, una de las expertas en los aspectos éticos y legales 
de la IA, afirma que “Cuando las personas tienen la sensación de interac-
tuar con una entidad subjetiva, crean un vínculo con este ‘interlocutor’ 
-incluso inconscientemente- que las expone a un riesgo y puede socavar 
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Juan Carlos Stagnaro

su autonomía”. Los pacientes que sufren depresión y ansiedad son espe-
cialmente vulnerables y susceptibles de ser manipulados por estas aplica-
ciones, sobre todo “… los que carecen de una red social sólida, o los que 
se sienten solos o deprimidos, precisamente la categoría que, según los 
creadores de los chatbots, más ‘utilidad’ puede sacar de estos sistemas”. 
Es decir que, “… si se está solo, necesitado de contacto, posiblemente 
deprimido y muy impresionable, la IA puede tener un gran poder sobre la 
toma de decisiones, el autocontrol y las emociones”.
En suma, el rol de los profesionales de la salud que trabajan con conceptos 
tan complejos como la enfermedad no puede ni debe ser sustituido por 
la IA, ya que la automatización puede tener graves ramificaciones éticas y 
de salud mental, por más perfeccionada que se anuncie esa herramienta.
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Resumen
Introducción: El objetivo de nuestro estudio fue estimar la prevalencia de exposición prenatal a drogas y el im-
pacto neonatal. Material y Métodos: Estudio prospectivo, observacional, transversal y analítico de embarazadas 
y recién nacidos ingresados entre marzo y septiembre del 2021. Para estimar la prevalencia de consumo se 
utilizaron como métodos de detección la encuesta y la detección de drogas en orina materna. Resultados: El 
consumo de alcohol tuvo una prevalencia del 46.32%, seguido por el tabaco con el 12.12%, la marihuana con 
el 5.62% y la cocaína con el 4.76%. El peso de los neonatos con madres con orina positiva para alguna sus-
tancia fue significativamente menor que el peso de los neonatos con madres con orina negativa (media ± ES 
de 2800±184gr vs 3332±41gr y mediana ± DAM de 2950±380gr vs 3385±335gr p 0.002). La edad gestacional 
también fue significativamente menor en neonatos con madres con orina positiva (38.00 vs 39.00 p 0.002). 
Si bien la prevalencia de retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU), de malformaciones y de prematurez 
fue superior en aquellos casos con orinas positivas, la diferencia no llegó a ser estadísticamente significativa. 
Conclusiones: La prevalencia de consumo de sustancias y alcohol durante el embarazo fue elevada con una 
repercusión estadísticamente significativa en los recién nacidos expuestos tanto para el peso como para la 
edad gestacional. 
Palabras clave: Abuso de sustancias - Embarazo - Impacto neonatal - Peso al nacer - Edad gestacional. 

Abstract
Introduction: The objective of our study was to estimate the prevalence of prenatal exposure to drugs and the 
neonatal impact. Material and Methods: Prospective, observational, cross-sectional and analytical study of pregnant 
women and newborns admitted between March and September 2021. To estimate the prevalence of consumption, the 
survey and detection of drugs in maternal urine were used as a detection method. Results: Alcohol consumption had 
a prevalence of 46.32%, followed by tobacco with 12.12%, marijuana with 5.62% and cocaine with 4.76%. The weight 
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of newborns with mothers with urine positive for some substance was significantly lower than the weight of newborns 
with mothers with negative urine (mean ± SE of 2800±184gr vs 3332±41gr and median ± MAD of 2950±380gr vs 
3385± 335g p 0.002). Gestational age was also significantly lower in neonates with mothers with positive urine (38.00 
vs 39.00 p 0.002). Although the prevalence of intrauterine growth retardation (IUGR), malformations, and prematurity 
was higher in those cases with positive urine, the difference did not become statistically significant. Conclusions: The 
prevalence of substance and alcohol use during pregnancy was high with a statistically significant impact on exposed 
newborns for both weight and gestational age.
Key Words: Substance abuse - Pregnancy - Neonatal impact - Birth weight - Gestational age.

Introducción
El consumo de sustancias se encuentra en permanente 
aumento y supone un problema de salud pública. Los 
estudios de prevalencia de consumo en nuestro país 
muestran un aumento especialmente entre los adoles-
centes y las mujeres lo cual trae aparejado un riesgo 
adicional por posibles efectos sobre la descendencia. 
Según el Sistema de Información Perinatal la tasa de 
embarazos no planificados es del 61,5% en el total del 
país y del 56% en CABA en el año 2021, esto aumenta 
el riesgo de exposición prenatal especialmente a alco-
hol (Ministerio de Salud CABA, 2021).

El consumo de sustancias entre la población feme-
nina tiene algunas características distintivas cómo son: 
la mayor progresión en el consumo, el mayor riesgo de 
desarrollar una adicción, la menor demanda y acceso al 
tratamiento, la mayor estigmatización social, la asocia-
ción a historia de violencia de género y abuso sexual y 
la afectación de los hijos si tienen responsabilidades de 
cuidadora (Sánchez, 2014; Comisión Interamericana 
para el Control del Abuso de Drogas, 2019; Secretaría 
de Políticas Integrales sobre Drogas de la Nación Ar-
gentina, 2017; Oficina de las Naciones Unidas contra la 
Droga y el Delito, 2022; Diez et al., 2020). 

La exposición prenatal a sustancias puede produ-
cir diversas complicaciones desde aborto espontáneo, 
muerte fetal, malformaciones congénitas, bajo peso 
al nacer, parto prematuro, sufrimiento fetal, ruptura 
prematura de membranas, asfixia, accidente cerebro-
vascular y síndrome de muerte súbita del lactante (Be-
hnke et al., 2013; Ross et al., 2015; Makarious et al., 
2022). También se asocia con síndrome de abstinencia 
neonatal y trastornos neuropsiquiátricos en la prime-
ra infancia siendo el alcohol el principal responsable 
del retraso mental. El alcohol, es un potente teratóge-
no y neurotóxico, asociado a los Trastornos del Espec-
tro Alcohólico Fetal y a un grave síndrome conocido 
como Síndrome Alcohólico Fetal. En las embarazadas 
no existe una cantidad de alcohol segura por debajo 

de la cual no se desarrollen complicaciones fetales, y 
así cualquier nivel de consumo es considerado de ries-
go (Hoyme et al., 2016; Cook et al., 2016). 

Estimar la prevalencia de exposición prenatal a dro-
gas de abuso es complejo, los datos obtenidos son hete-
rogéneos y varían según la edad materna, la región y los 
métodos de medición utilizados (García et al., 2009). 

Las muestras biológicas utilizadas para establecer 
la exposición prenatal a drogas son: orina, meconio 
y cabello. Las drogas presentes en la orina reflejan la 
exposición durante los cuatro días previos al parto, 
pudiendo extenderse a varios días especialmente en el 
caso de consumidoras fuertes de marihuana (Huestis, 
& Choo, 2002). El pelo fetal y el meconio son mejores 
opciones para valorar el consumo crónico de drogas 
durante el embarazo. Aunque el pelo fetal aparece al-
rededor de la semana 20 del embarazo, su análisis in-
forma sólo el consumo durante el último trimestre, el 
meconio comienza a formarse entre las semanas 12 y 
16 del embarazo y amplía la ventana de detección del 
consumo de drogas aproximadamente a los últimos 
dos trimestres del embarazo (Bar-Oz et al., 2003).

La determinación de metabolitos en meconio sue-
le arrojar mayores niveles de exposición prenatal en 
comparación con las determinaciones en orina y las 
encuestas o los auto-reportes, pero el primero no es 
una técnica accesible en nuestro medio (García et al., 
2009; Magri et al., 2007).

El objetivo de nuestro estudio es estimar la prevalen-
cia de exposición prenatal a drogas y alcohol en las em-
barazadas ingresadas por parto o cesárea en el ámbito 
del Hospital General de Agudos J. A. Fernández y como 
objetivos secundarios evaluar el impacto inicial en esos 
recién nacidos y comparar la sensibilidad de la encuesta 
como instrumento de medición de exposición. 

Material y métodos
Estudio prospectivo, observacional, transversal y ana-
lítico de embarazadas (binomio madre/recién nacido) 
realizado en el Hospital J. A. Fernández, uno de los 
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centros de derivación de embarazos de alto riesgo de 
la Ciudad de Buenos Aires. El trabajo se llevó a cabo 
entre marzo y septiembre de 2021. 

La selección de casos fue secuencial, consecutiva 
de todas las embarazadas/puérperas internadas. Se in-
cluyeron las pacientes a partir de los 16 años de edad y 
con un periodo de gestación igual o mayor a 26 sema-
nas, se excluyeron las que hubieran estado internadas 
por más de 48 hs previas al parto o cesárea y se elimi-
naron del estudio las madres cuya muestra de orina no 
se recolectó (ver Figura 1). 

Se solicitó consentimiento informado con testigo 
por ser consideradas población vulnerable y en caso 
de tener entre 16 y 18 años se requirió además la firma 
de uno de los padres o tutor legal. El estudio fue apro-
bado por el Comité de Ética de nuestro hospital. 

Las principales variables fueron la detección de 
consumo por orina o por encuesta, la edad materna, la 
edad gestacional, la somatometría del recién nacido, la 
presencia de malformaciones, las complicaciones ma-
ternas. Para la edad materna, edad gestacional y peso 
del recién nacido se aplicó la media, error standard 
(ES), mediana, desvío absoluto mediano (DAM). Para 
el análisis comparativo del peso del recién nacido, la 
edad gestacional, el retardo en el crecimiento intrau-
terino, las malformaciones congénitas y la prematurez 
se utilizó el test de Mann-Whitney y test de Fisher. Se 
consideró p valor significativo a aquel menor a 0.05. 

Instrumentos de medición de exposición a 
drogas
1. ASSIST por sus siglas en inglés (The Alcohol, Smo-

king, and Substance Involvement Screening Test) es 
una encuesta estructurada elaborada y avalada por 
la Organización Mundial de la Salud para la detec-
ción precoz de consumo de alcohol, tabaco y sus-
tancias. El cuestionario interroga sobre el consumo 
de tabaco, alcohol, marihuana, cocaína, anfetami-
nas, alucinógenos, psicofármacos y opiáceos sin 
prescripción médica. Proporciona información so-
bre el consumo de cada una de las sustancias men-
cionadas a lo largo de la vida y en los últimos tres 
meses, así como el nivel de riesgo y los problemas 
derivados del consumo. En el caso particular de las 
mujeres embarazadas, así como en los adolescentes, 
cuando hay consumo, siempre se considera de ries-
go (World Health Organization, 2010). 

 Se realizó una capacitación en dos talleres de una 
hora cada uno a los médicos residentes de obstetricia 
y neonatología para la aplicación del cuestionario. 

2. Cuestionario para evaluar el consumo durante el em-
barazo actual: cuestionario semiestructurado, de 
menos de un minuto de duración, elaborado por 
equipo de investigadores, dado que el ASSIST no 
interroga específicamente consumo durante el em-
barazo (ver Figura 2).

3. a. Test de detección de metabolitos de drogas en orina 
en la madre: Se utilizó test multidrogas en un sólo 
paso en panel. El método es un inmunoensayo cro-
matográfico rápido. Marca Montebio. 

3. b. Test de detección de metabolitos de alcohol en orina 
en la madre: Test rápido, cualitativo para la detec-
ción de etilglucurónido en orina. Marca Montebio.

Resultados
En todo el año 2021 se asistieron en el hospital un to-
tal de 823 embarazadas/puérperas (5,7% del total de 
partos del subsector público), en el período de marzo 
a septiembre 457 de las cuales 231 (50,54%) participa-
ron en el estudio (Ministerio de Salud CABA, 2021).

Figura 1. Flujograma de pacientes ingresadas al estudio
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Durante el periodo asignado se incorporaron 231 
personas gestantes y 236 recién nacidos (5 fueron em-
barazos gemelares). La Tabla 1 muestra las caracterís-
ticas generales de la población materna y de neonatos. 

Prevalencia de consumo de drogas y alcohol 
durante el embarazo por encuesta (Tabla 2) 
La prevalencia de consumo en algún momento del 
embarazo por encuesta fue del 45,45% para el alco-
hol; 12,12% para el tabaco; 5,19% para la marihuana y 
2,16% para la cocaína. 

En el caso del alcohol, el último consumo fue re-
ferido en el 1er trimestre del embarazo en el 39% de 
los casos, en el 2do trimestre en el 14%, en el 3er tri-
mestre en el 39% y no especificó cuando consumió el 
8%. Ningún consumo de alcohol fue referido como de 
riesgo según el ASSIST. 

Prevalencia de consumo de drogas y alcohol 
durante el embarazo por encuesta y/o detec-
ción en orina (Tabla 3)
Si se tiene en cuenta la presencia de orinas positivas 
además de las encuestas se obtiene una prevalencia de 
consumo para el alcohol del 46,52% (107 pacientes, de 
las cuales 2 presentaron determinación en orina po-
sitiva con encuesta negativa), para la marihuana del 
5,62% (13 pacientes, de las cuales una presentó orina 
positiva con encuesta negativa), para la cocaína 4,76% 

(11 pacientes, de las cuales 6 presentaron orina positi-
va con encuesta negativa).

Sensibilidad de la encuesta comparada con 
la detección de drogas en orina para detectar 
consumo al final del embarazo 
La encuesta al final del embarazo tuvo una sensibili-
dad del 40% para detectar consumo de cocaína (solo 4 
pacientes de las 10 con orina positiva habían referido 
consumo) y del 80% para la marihuana (4 pacientes 
de las 5 con orina positiva refirieron consumo) (ver 
Tabla 4).
Frecuencia de orinas positivas a alguna sus-
tancia 
El 6,49% de todas las orinas recolectadas fueron posi-
tivas a alguna droga o alcohol. En 10 gestantes se de-
tectó cocaína, en 5 marihuana y en 2 alcohol. En una 
de las gestantes se detectaron tres sustancias, alcohol, 
cocaína y marihuana. Los metabolitos del tabaco no se 
detectan con los métodos utilizados. Ninguna de las 
madres con embarazos gemelares tuvo orina positiva.

Impacto en neonatos de madres con orina 
positiva
La presencia de orina positiva a alguna sustancia 
(n=15) se asoció significativamente a menor peso y 
menor edad gestacional. El peso en recién nacidos con 
orina positiva tuvo una media ± ES 2800±184gr, con 

Figura 2. Cuestionario sobre consumo de sustancias y alcohol durante el embarazo en curso. (Cuestionario a comple-
tar por el entrevistador. Luego de realizar el ASSIST)
Numero identificación:

Fecha: 

1.¿Consumió durante ESTE embarazo, aunque sea una vez, y sin importar la cantidad, alguna de las sustancias, alcohol o tabaco que 
consumió en la vida? 
(Si la respuesta fue SI, marque cuáles en el cuadro de abajo y pregunte de cada sustancia consumida durante ESTE embarazo la fecha del 
último consumo. Considere también la pregunta 2 del ASSIST, sobre consumo en los últimos 3 meses, para evaluar el consumo durante el 
embarazo.)

NO SI
Fecha de último consumo

Fecha exacta o especificar en días, semanas o meses

ALCOHOL

TABACO 

MARIHUANA

COCAÍNA, PASTA BASE, PACO

ANFETAMINAS 

DROGAS DE DISEÑO

ALUCINÓGENOS

OPIÁCEOS SIN PRESCRIPCIÓN

PSICOFÁRMACOS SIN PRESCRIPCIÓN

OTRAS SUSTANCIAS
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Tabla 1. Características generales de la población en estudio
Edad materna en años: media ± error estándar (ES); Mediana ± desvió 
absoluto mediano (DAM); (rango) 28.51 ± 0.42; 28.00 ± 5.00; (16 a 45)

Control gestacional; n (%) 

Con algún control o control adecuado 202 (87,44)

Sin control 22 (9,52)

Sin datos 7 (3,03)

Embarazos con complicaciones gestacionales y maternas; n (%) 53 (22,94)

Preeclampsia/eclampsia 6 (2,6)

Diabetes gestacional 20 (8,65)

Infección materna HIV + 5 (2,16)

Infección materna sífilis 2 (0,86)

Rotura prematura de membranas 4 (1,73)

Retardo crecimiento intrauterino 6 (2,60)

Líquido Amniótico meconial 3 ( 1,30)

Síndrome transfusor/transfundido 2 (0,86)

Rh sensibilizado 3 ( 1,30)

Oligohidramnios 2 (0,86)

Desprendimiento de placenta 3 (1,30 )

Tipo de parto; n (%)

 Vaginal 123 (53,24)

Cesárea 108 (46,75)

Pretérmino (<37 sem) n (%) 25 (10,82)

Total de Neonatos; n 236 (%) (5 embarazos gemelares) 

Sexo masculino; n (%) 129 (54,66)

Nacido fallecido; n (%) 1 (0,42)

Apgar <7; n (%) 

Al minuto 12 (5,10)

A los 5 minutos 2 (0,85)

Necesidad de reanimación 3 (1,27)

Requirieron internación en sala neonatología, n (%) 30 (12,76)

Peso de nacimiento (g); media ± ES; Mediana ± DAM; (rango) 3297.6 ± 41.66; 3350.0 ± 320.0 (850 a 5000)

Edad gestacional en semanas: media± ES; Mediana ± DAM; (rango) 39.61 ± 0.14; 39.00 ± 1.00 (26 a 42)

Bajo peso para la edad gestacional; n (%) 7 (2,96) 

Malformaciones; n (%) 13 (5,5)

Dismorfias faciales 3

Cardiovasculares 5

Sistema nervioso central 1

Polimalformado 1

Otras 3

Síndrome de abstinencia neonatal 0
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Tabla 2. Prevalencia de consumo de sustancias alguna vez en la vida y durante el embarazo por encuesta
Prevalencia de consumo de

sustancias alguna vez en la vida
según encuesta ASSIST n (%)

Prevalencia de consumo de sustancias 
durante el embarazo n (%)

Tabaco 124 (53,68)  28 (12,12)

Alcohol 223 (96,53) 105 (45,45)

Marihuana 53 (22,94) 12 (5,19)

Cocaína 19 (8,22) 5 (2,16)

Psicofármacos 8 (3,46) 1 (0,43)

Anfetaminas y drogas de diseño 4 (1,73)

Alucinógenos 9 (3,89)

Opioides 2 (0,86)

Tabla 3. Prevalencia de consumo por encuesta y/u orina positiva
Variable N %

Orinas positivas a alguna droga o alcohol 15 6.49

Orina positiva y/o encuesta positiva a alguna sustancia o alcohol 124 53.67

Encuesta positiva tabaco 28 12.12

Orina positiva y/o encuesta positiva a alcohol 107 46.52

Orina positiva y/o encuesta positiva a marihuana 13 5.62

Orina positiva y/o encuesta positiva a cocaína 11 4.76

Tabla 4. Rendimiento diagnóstico de la encuesta para detectar consumo al final del embarazo
OH THC COC

Sensibilidad 0% 80% 40%

Especificidad 54% 96% 99%

VPP 0% 33% 80%

VPN 98% 99% 97%

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo

Tabla 5. Análisis comparativo del impacto en el recién nacido (RN) según la presencia o no de metabolitos en orina
RN con orina negativa RN con orina positiva p

Peso del recién nacido* 3385.00 ± 335.00 2950.00 ± 380.00 0.002 (Mann-Whitney)

Edad gestacional* 39.00 ± 1.00 38.00 ± 1.00 0.002 (Mann-Whitney)

RCIU 5/216 (2.31%) 1/15 (6.66%) 0.33 (Fisher)

Malformaciones congénitas 12/216 (5.55%) 1/15 (6.66%) 0.59 (Fisher)

Prematurez 22/216 (10.18%) 3/15 (20.00%) 0.21 (Fisher)

*Para peso y edad gestacional se utilizó mediana y DAM.

una mediana ± DAM 2950±380gr y el peso de los re-
cién nacidos con orina negativa tuvo una media ± ES 
3332±41gr, con una mediana ± DAM 3385±335gr. Las 
curvas de peso de los recién nacidos son no gaussianas 
por lo cual se usó la mediana y test no paramétricos 
(Mann Whitney) (ver tabla 5).

Si bien la prevalencia de retardo en el crecimiento 
intrauterino (RCIU), de malformaciones y de prema-
turez fue superior en aquellos casos con orinas posi-
tivas, la diferencia no es estadísticamente significativa 
debido al pequeño tamaño de la muestra de orinas 
positivas (n=15), pero sí muestra una tendencia para 
prematurez (ver Tabla 5).
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Discusión y conclusiones
Este estudio fue diseñado previo al inicio de la pan-
demia, pero se realizó durante el segundo año de la 
misma, cuando las medidas de aislamiento y distan-
ciamiento social fueron más laxas. Si bien nuestro 
objetivo no fue evaluar el impacto de la pandemia en 
la población de mujeres embarazadas, posiblemente 
este evento extraordinario pudo haber afectado o mo-
dificado los patrones de consumo, pero no podemos 
valorar su magnitud (Oficina de las Naciones Unidas 
contra la Droga y el Delito, 2022).

En la bibliografía se mencionan dos métodos bá-
sicos para estimar la exposición a drogas durante el 
embarazo: los métodos subjetivos (encuestas y au-
toinformes) y los objetivos (detección en muestras 
biológicas como meconio, pelo y orina). La encuesta 
es un método económico y práctico para identificar 
la exposición prenatal a drogas, pero desafortunada-
mente adolece de problemas como la veracidad de la 
información brindada, el operador que interviene y la 
precisión del recuerdo de la entrevistada (Manich et 
al., 2012; Behnke et al., 2013; García et al., 2009; Azur-
mendi et al., 2022). 

Los métodos disponibles utilizados para estimar la 
prevalencia de consumo durante el embarazo fueron 
la encuesta sumada a la detección de drogas en orina. 

Consideramos una prevalencia positiva ante la 
existencia de una orina o encuesta positiva. La mayor 
prevalencia fue para el alcohol con el 46,52%, seguido 
por el tabaco con el 12,12% (en el caso del tabaco se 
consideró solo la encuesta dado que los métodos uti-
lizados no detectaban cotinina en orina), luego por la 
marihuana con el 5,62% y la cocaína con el 4,76%. 

Estos resultados son elevados si los comparamos con 
los datos disponibles por reporte en el sistema de infor-
mación perinatal (SIP) en la Ciudad de Buenos Aires 
durante 2018, que mostró una prevalencia de consumo 
durante el embarazo para el alcohol y alguna droga ile-
gal del 1,5% para cada uno de ellos, y para el tabaco del 
5,7%. Asimismo, también son elevados en relación a los 
obtenidos en una encuesta realizada el mismo año en 
mujeres embarazadas que concurrieron a control en los 
centros de salud públicos de la ciudad de Buenos Aires 
donde el 35,40% manifestó haber consumido alcohol 
en algún momento del embarazo (Ministerio de Salud 
CABA, 2021; Risso & Cortese, 2017).

Al adicionar la detección de orina a los resultados 
obtenidos por encuesta aumentó más del doble la pre-
valencia de consumo en el caso de la cocaína (2,16 % 
por encuesta vs 4,76% por encuesta más orina). La 

sensibilidad de la encuesta para detección de consumo 
de cocaína fue solo del 40%. La baja sensibilidad de la 
encuesta para la detección de consumo durante el em-
barazo comparada con las determinaciones biológicas, 
ha sido mencionada en diversos estudios (García et al., 
2009; Magri et al., 2007; Manich et al., 2012).

Posiblemente la información que aportan las ges-
tantes con consumo se vea recortada por causas so-
ciales, psicológicas y judiciales, como son el estigma 
social, el miedo a la condena del personal que la asiste 
y el temor a la pérdida de la custodia de sus hijos (Diez 
et al., 2020; Da Rosa et al., 2016).

Es de destacar que la cocaína fue la sustancia que 
más se detectó en la orina de las embarazadas (10 para 
cocaína, 5 para marihuana y 2 para alcohol) lo cual 
no se correlaciona con la persistencia en orina (Ellis 
et al., 1985; Ambre et al., 1984). Esto posiblemente se 
deba a la mayor frecuencia de desarrollo de adicción 
entre las personas consumidoras de cocaína. Los es-
tudios epidemiológicos sobre consumo de sustancias 
muestran que la frecuencia de dependencia o adicción 
es mayor entre las consumidoras de cocaína que entre 
las consumidoras de marihuana o alcohol (Secretaría 
de Políticas Integrales sobre Drogas de la Nación Ar-
gentina, 2017).

La repercusión en la descendencia se reflejó en 
nuestro estudio en el menor peso al nacimiento y me-
nor edad gestacional en los neonatos con madres con 
orina positiva y no en la historia de consumo por en-
cuesta.

Si bien la encuesta no mostró una elevada sensibi-
lidad para detectar el consumo, siendo especialmen-
te baja para el consumo de cocaína, la Organización 
Mundial de la Salud recomienda interrogar a todas las 
embarazadas sobre el consumo de drogas y alcohol en 
todos los controles por ser una medida económica que 
permite detectar, intervenir y prevenir los efectos del 
consumo de sustancias durante el embarazo (World 
Health Organization, 2014).

La determinación de drogas en orina es un recur-
so que puede reservarse para ampliar los márgenes de 
detección en las embarazadas con riesgo de consumo 
de sustancias por los antecedentes psicosociales (pare-
ja consumidora, historia de consumo, hijo previo con 
Síndrome Alcohólico Fetal), o por la presencia de alte-
raciones antropométricas o clínicas en el recién nacido 
(signos de abstinencia, bajo peso o retardo en el creci-
miento intrauterino) (Da Rosa et al., 2016; Skagerstróm 
et al., 2011; Azurmendi et al., 2022; Roca et al., 2021).

Paralelamente a la implementación de estrategias 
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de prevención y detección de consumo durante el 
embarazo, se requieren dispositivos que ofrezcan al-
ternativas para la inclusión de las mujeres madres y 
gestantes en programas de tratamientos con perfil de 
género, además de la formación del equipo sanitario 
para la atención de las mujeres consumidoras de dro-
gas o alcohol.

Limitaciones del estudio
Por razones operativas se realizó la encuesta y test de 
drogas al final del embarazo y no al inicio o previo al 
mismo, lo que hubiera permitido aplicar intervencio-
nes tempranas preventivas del daño fetal. 

La realización de la detección de drogas en orina 
en vez de en meconio, limita la evaluación del rendi-
miento diagnóstico de la encuesta. 

Fortalezas
Es un estudio realizado en nuestro país que recoge da-
tos de prevalencia de consumo durante el embarazo y 
confirma la afectación del recién nacido por la exposi-
ción intrauterina a sustancias. 
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conflictos de intereses.
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Resumen
La demencia se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognitivo y conductual progresivo, que pro-
voca un significativo impacto en el funcionamiento normal del paciente. Con el objetivo de determinar si hay 
cambios en la religiosidad de los pacientes con demencia, desarrollamos un cuestionario con el propósito de 
evaluar cambios en aspectos relacionados con la religiosidad de los pacientes 10 años atrás y en la actualidad. 
Este formulario fue contestado por familiares y cuidadores. El estudio mostró que los pacientes con demencia 
podrían experimentar una reducción de la importancia dada a la religión y a sus prácticas asociadas durante el 
curso de la enfermedad. Sin embargo, la creencia en Dios no se vería modificada a pesar del diagnóstico. Por 
lo tanto, y dado que se ha visto que la religiosidad puede ayudar en pacientes con demencia, señalamos la re-
levancia de tener en cuenta dicha variable y de incorporar estrategias para los tratamientos de rehabilitación 
cognitiva y para la psicoeducación del entorno del paciente.
Palabras Claves: Demencia - Religiosidad - Espiritualidad.

Abstract
Dementia is characterized by the presence of progressive cognitive and behavioral symptoms which affect normal 
functioning. With the purpose of determining if there are any changes related to patients’ religiosity due to dementia, 
we developed a questionnaire aiming to evaluate changes pre and post diagnostic. In effect, we observed that patients 
with dementia might experience a reduction of the importance given to religion and its associated practices with the 
disease progression. However, God’s belief did not show any changes despite the diagnosis. Therefore, we point out the 
relevance of incorporating religiosity as another aspect to take into account in the cognitive rehabilitation treatments.
Keywords: Dementia - Religiosity - Spirituality.
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Introducción
Se estima que, a nivel mundial hay unas 50 millones 
de personas con demencia, registrándose cerca de 10 
millones de casos nuevos al año (Organización Mun-
dial de la Salud, 2020). El curso de esta enfermedad 
se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro 
cognitivo progresivo, que impacta significativamente 
tanto en el desempeño en las tareas de la vida diaria, 
como en la actividad social y laboral, implicando una 
merma importante del nivel previo de funcionalidad 
de las personas que la sufren. Desde el punto de vista 
conductual, algunos pacientes presentan exacerba-
ción de ciertas conductas, aunque otros evolucionan 
con apatía, disminuyendo o abandonando intereses 
que presentaban antes de la enfermedad (Manual 
Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Menta-
les IV-TR, 2002). Se calcula que entre un 5% y un 8% 
de la población general de adultos mayores (60 años 
o más) sufre de alguna demencia en un determinado 
momento de la vida (OMS, 2020).

Conforme avanza la edad, los adultos mayores se 
enfrentan a estas o nuevas complicaciones médicas, es-
cenario en el cual cobra importancia el ejercicio de la 
espiritualidad. La espiritualidad involucra la conscien-
cia de un poder superior y una relación de armonía y 
tranquilidad; mientras que la religiosidad involucra la 
misma espiritualidad dentro del marco de un dogma 
determinado. Ambas pueden ser fuentes de bienestar, 
encontrarse a lo largo de la vida dando un sentido a lo 
que se vive (Guerrero-Castañeda et al., 2019), o impac-
tando de forma positiva sobre la esperanza y la calidad 
de vida (Castañeda & Guerrero, 2019).

La religiosidad se define como el conjunto de 
creencias, prácticas y rituales que tienen que ver con 
lo "Trascendente" o lo "Divino", que abarca tanto cier-
tas actividades institucionales como las experiencias 
personales (Koening et al. 2015). Diferentes estudios 
han evaluado la relación entre la religiosidad y las de-
mencias, mostrando un posible efecto beneficioso de 
la religiosidad sobre la progresión de los síntomas y 
en la calidad de vida de los pacientes con demencia. 
En este sentido, el ejercicio religioso facilitaría ciertos 
procesos cognitivos como la memoria episódica, la 
concentración y la atención, fortaleciendo los circui-
tos frontales y, en consecuencia, ayudando a limitar 
la progresión de la enfermedad (McNamara, 2002). 
Asimismo, la espiritualidad permitiría tolerar mejor 
la incertidumbre propia de la enfermedad (Snyder, 
2003), y generar un afrontamiento más exitoso frente 
al deterioro cognitivo (Hudson, 2003). Por otra parte, 

el hecho de pertenecer a una comunidad religiosa e 
interaccionar socialmente, conllevaría una disminu-
ción de los niveles de ansiedad, tristeza y depresión 
que presentan los pacientes (McNamara, 2002).

Sin embargo, hasta la actualidad no existen estu-
dios o escalas que evalúen el impacto de las demencias 
sobre la religiosidad. Por lo tanto, el objetivo de este 
trabajo es determinar cambios en diferentes aspectos 
de la religiosidad de los pacientes con demencia, eva-
luados según la mirada de sus familiares y cuidadores. 

Método
Se trata de un estudio retrospectivo observacional 
donde se invitó a cuidadores y familiares de pacientes 
con demencia a completar un cuestionario de forma 
voluntaria. Para facilitar la accesibilidad al formula-
rio, este fue entregado de manera presencial en papel 
o por correo electrónico, mediante un formato digi-
tal, según su preferencia. En ambos casos se mantuvo 
el anonimato tanto de las personas que completaron 
el mismo, como de los pacientes a los cuales se hacía 
referencia en sus respuestas. Se optó por elegir a cui-
dadores y familiares como participantes del estudio, 
ya que los pacientes no se encontraban en condicio-
nes a causa de su deterioro cognitivo. Los pacientes 
se encontraban en seguimiento en el Servicio de Neu-
rología Cognitiva del Instituto de Neurociencias de 
la Fundación Favaloro, en el Instituto de Neurología 
Cognitiva (INECO), y en el Centro de Salud Cerebral 
(CESAL). Para poder participar, los pacientes debían 
contar con los siguientes criterios de inclusión: 1) te-
ner más de 50 años de edad al momento de la eva-
luación, 2) presentar síntomas de menos de 10 años 
de evolución y 3) tener diagnóstico de demencia de 
acuerdo a los criterios del National Institute on Aging 
and Alzheimer's Association del 2011. Finalmente, los 
cuidadores/familiares debían conocer al paciente des-
de hace por los menos diez años y contar con sufi-
ciente conocimiento del paciente para dar cuenta de 
su aspecto religioso. 

Dada la falta de cuestionarios vinculados a la te-
mática, se elaboró un cuestionario ad hoc en base a la 
bibliografía existente (Koenig et al., 2015) con el obje-
tivo de determinar el cambio en aspectos relacionados 
con la religiosidad de los pacientes. Se formularon las 
mismas preguntas sobre religiosidad para conocer la 
situación del paciente 10 años atrás (cuando no pre-
sentaba demencia) y al momento actual. Se estimó un 
tiempo aproximado de 15 minutos para completarlo y 
contó con información sobre datos demográficos, tipo 
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de religión que profesa el paciente y diferentes pregun-
tas sobre religiosidad. De esta forma se obtuvieron dos 
medidas pre y post de las siguientes variables:
1. creencia en Dios,
2. importancia de creer en Dios,
3. cantidad de tiempo de rezo,
4. importancia de rezar,
5. participación en ceremonias religiosas,
6. importancia de participación en ceremonias reli-

giosas, e
7. importancia de la religión.
Cada uno de los ítems se puntuó con respuestas según 
la escala Likert, que debían elegirse según el grado de 
acuerdo y de frecuencia. Se asignó un puntaje numé-
rico a cada una de las opciones de respuesta, siendo 3 
para “muy importante” o “diariamente”; 2 para “sí”, “im-
portante” o “seguido”; 1 para “duda de su existencia”, 
“poco importante” o “cada tanto”; y 0 para “no”, “nada 
importante” y “nunca”. Los datos fueron analizados es-
tadísticamente por medio del software Jamovi (2021). 

Para un análisis descriptivo se obtuvo la media, 
la mediana, la moda y desviación estándar del total 
de variables en sus dos medidas (hace 10 años y en 
la actualidad). Luego, se evaluaron los supuestos de 
normalidad y de homocedasticidad de la muestra me-
diante la prueba Shapiro-Wilk. Al comportarse como 
una distribución no normal se escogió un aborda-
je no paramétrico. Se utilizó la prueba Wilcoxon W 
para comparar las medidas pre y post de los sujetos en 
las diferentes variables. Sin embargo, para la variable 
“creencia en Dios” se aplicó la prueba de asociación de 
variables Chi Cuadrado por comportarse como dico-
tómica. Por último, se midió el tamaño del efecto de 
Rank biserial correlation para asegurar la significación 
estadística más allá del tamaño muestral. 

Resultados
Se evaluaron formularios completados (16 en papel 
y 53 por correo electrónico) por familiares de 69 pa-
cientes con demencia. De acuerdo con sus familiares, 
el 89,9% de los pacientes con demencia se identifica 
con una religión, mientras que el restante 10,1% no se 
identifica con ninguna, pero sostiene prácticas espiri-
tuales igual de relevantes para el estudio. El 82,6% es 
católico, el 5,8% es cristiano no católico, el 2,9% judío, 
y 8,7% restante se reconoce de otra religión o de nin-
guna de las mencionadas previamente. La media de 
edad de los pacientes es de 76 años. 

Se encontraron cambios estadísticamente signi-
ficativos para las variables “importancia de creer en 
Dios”, “cantidad de rezo”, “importancia de rezar”, “par-
ticipación en ceremonias religiosas”, “importancia de 
la participación en ceremonias religiosas” e “impor-
tancia de la religión”. A su vez, se observó un tamaño 
del efecto alto para el total de las variables descritas, lo 
que sugiere una fuerte significación estadística, más 
allá del tamaño de la muestra. En todos estos casos, 
los cambios se relacionaron con una disminución de 
las creencias y acciones al momento actual, en compa-
ración con lo marcado 10 años antes. Para la variable 
“creencia en Dios” no se observaron cambios signifi-
cativos (ver Tabla 1).

Discusión
Existen estudios previos que muestran el efecto de la re-
ligiosidad en los pacientes con demencia, señalando que 
mejoraría o al menos estabilizaría las funciones cogniti-
vas y favorecería un mejor afrontamiento de la enferme-
dad (Agli et al., 2014). No obstante, este es el primer es-
tudio donde se evaluó como la demencia podría afectar 
las creencias y la religiosidad de los pacientes. 

Tabla 1. Prueba Wilcoxon W, tamaño del efecto Rank biserial correlation y Chi Cuadrado

P Tamaño del 
efecto Chi cuadrado

Creencia en Dios - - 0.149

Importancia de creer en Dios 0.036 0.562

Cantidad de rezo 0.006 0.588

Importancia de rezar 0.008 0.593

Participación en ceremonias religiosas <.001 0.955

Importancia de participación en ceremonias religiosas <.001 0.865

Importancia de la religión 0.009 0.623
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Se encontró que con la aparición de los síntomas 
cognitivos y la progresión de los mismos, los pacientes 
con demencia experimentan cambios significativos en 
diversos aspectos de su religiosidad, como la impor-
tancia dada a la religión y a las prácticas asociadas a la 
misma, el rezo o la asistencia a actividades religiosas. 
Aunque no existen en la actualidad causas demos-
tradas sobre este fenómeno, podría deberse al hecho 
de que los pacientes requieren mayor soporte y guías 
para asistir a lugares a los que antes concurrían inde-
pendientemente. Además, podrían tener dificultades 
a la hora de expresar sus deseos, quedando supedita-
dos al manejo de sus cuidadores/familiares.

Por otra parte, teniendo en cuenta que la apatía es 
un síntoma frecuente en este grupo de enfermedades, 
podrían estar involucradas la falta de motivación o de 
interés de los pacientes para realizar actividades co-
tidianas que previamente hacían sin inconvenientes. 
En consecuencia, los pacientes podrían volcarse a una 
espiritualidad más íntima y privada (Kaufman et al., 
2007), lo que podría explicar por qué en los resultados 
obtenidos, la variable “creencia en Dios” no se vería 
modificada a pesar del diagnóstico. 

Una de las limitaciones del trabajo es que la valora-
ción sobre la religiosidad fue realizada por los familia-
res o cuidadores en base a sus percepciones y no por el 
propio paciente. Por el tamaño de la muestra tampoco 
nos fue posible analizar el impacto de las diferentes 
formas de recolección de la información (papel vs co-
rreo electrónico). Nuevos estudios serían importantes 
para confirmar o refutar los hallazgos observados en 
este primer trabajo. 

Sin embargo, considerando que la religiosidad y la 
espiritualidad podrían ser beneficiosas en los pacien-
tes con demencia, este estudio resulta importante para 
tener en cuenta al momento de desarrollar estrategias 
en los tratamientos de rehabilitación cognitiva y te-
rapia ocupacional. También, es relevante considerarlo 
en el proceso de psicoeducación del entorno del pa-

ciente, a fin de estimular y mantener las actividades 
religiosas y la espiritualidad en función de la biografía 
de cada sujeto. Más allá de los beneficios terapéuticos 
que puedan surgir de estos resultados, resulta de vital 
importancia alcanzar una mejor noción de los valores 
e intereses de estos pacientes, para mejorar su cuidado 
y así respetar su dignidad e individualidad.

Conflicto de interés: los autores declaran no tener 
conflictos de interés.
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Resumen
Introducción: La hipertensión arterial causa daño vascular cerebral (lesiones de sustancia blanca) y su carga 
y progresión determinan las consecuencias cognitivas. Así, la hipertensión es considerada el principal factor 
de riesgo vascular modificable para desarrollar deterioro cognitivo y demencia. Por lo tanto el objetivo de la 
presente investigación fue evaluar el resultado de los test cognitivos en una muestra de pacientes hipertensos 
y establecer las posibles asociaciones con las lesiones estructurales del cerebro (atrofia, lesiones de sustancia 
blanca) identificadas mediante resonancia magnética. Métodos: Se incluyeron 70 pacientes hipertensos perte-
necientes al estudio Corazón-Cerebro en Argentina a los que se les realizó resonancia magnética y evaluación 
cognitiva. Se utilizaron las escalas de Fazekas y la Global Cortico Atrophy para evaluar las lesiones de sustancia 
blanca y la atrofia cerebral, respectivamente y el Mini-mental test, el test del reloj y el test de denominación 
Mini-Boston para conocer el estatus cognitivo. Resultados: Edad promedio 69.7 ± 10.6 años, 55.7% mujeres. 
Basados en el análisis de regresión lineal, la escala de Fazekas se asoció en forma inversa con los test cogniti-
vos. Por cada punto de aumento en la escala de Fazekas el puntaje del test del reloj descendió -0.56 (IC 95% 
-1.01 -0.10, p=0.01) y el Mini-mental test -0.7 (IC95% -1.27 -0.13, p=0.01). La atrofia subcortical se asoció en 
forma inversa solo con el test del reloj (OR 3.29, IC 95% 1.25-8.63; p=0.016). Conclusión: Los test cognitivos, 
en especial el test del reloj, podrían ser utilizados, en la práctica clínica asistencial, como un subrogado del 
daño estructural del cerebro mediado por la hipertensión arterial. 
Palabras clave: Hipertensión – Deterioro cognitivo – Test del reloj – Neuroimágenes cerebrales – Lesiones 
de sustancia blanca.

Abstract
Introduction: The arterial hypertension cause brain vascular damage (white matter lesion) and the burden and pro-
gression determine their cognitive consequences. Therefore, arterial hypertension is considered the main modifiable 
vascular risk factor for cognitive impairment and dementia. Therefore, the aim of the current study was to evaluate the 
results of cognitive tests in a sample of hypertensive patients and to establish possible associations with structural brain 
lesions (atrophy, white matter lesions) identified by magnetic resonance imaging. Methods: Were included 70 hyper-
tensive patients from Heart-Brain study in Argentina with magnetic resonance imaging and cognitive test. Fazekas scale 
and the Global Cortical Atrophy were used to quantify the white matter lesions and the brain atrophy, respectively. The 
Mini-Mental Status Examination, Clock Drawing test and Mini-Boston Naming test were used to evaluate the cognitive 
status. Results: average age 69.7 ± 10.6 years, 55.7% female). Based on the linear regression analysis, Fazekas scale 
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Introducción
La hipertensión arterial es considerada el principal 
factor de riesgo vascular modificable para desarrollar 
deterioro cognitivo y demencia (Gorelick et al., 2011; 
Iadecola et al., 2016; Livingston et al., 2020). La enfer-
medad de pequeños vasos (Debette & Markus, 2010; 
Pantoni, 2010) es la causa más común de lesiones de 
sustancia blanca (LSB) y podría ser el vínculo entre la 
hipertensión arterial (factor de riesgo) y la disfunción 
cognitiva (expresión clínica). La presión arterial ele-
vada en la edad media de la vida (entre 40 y 65 años) 
(Launer et al., 2000; McGrath et al., 2017) o aún en 
etapa más temprana (menores 40 años), ha sido aso-
ciada con una carga elevada de LSB y disminución del 
volumen cerebral global (atrofia) en la edad adulta de 
la vida (Lane et al., 2020; Mahinrad et al., 2020). La 
“carga” de LSB y su progresión dependerán, principal-
mente, de la condición del paciente hipertenso frente 
al tratamiento. La ausencia de tratamiento antihiper-
tensivo o incluso la falta de control de la presión arte-
rial a pesar del tratamiento antihipertensivo aumenta 
el riesgo del daño vascular del cerebro comparado 
con aquellos pacientes hipertensos con adecuado tra-
tamiento y control de la presión arterial (Liao et al., 
1996; Kjeldsen et al., 2018). Sin embargo, cuánto de 
este daño cerebral está asociado a la edad y cuánto es 
causado por la hipertensión arterial continúa siendo 
materia de debate. Las LSB (hipoperfusión e isque-
mia) resultan en desmielinización de las fibras de aso-
ciación y desconexión entre áreas corticales y subcor-
ticales que afectan diferentes funciones cognitivas (en 
especial aquellas relacionadas con los dominios eje-
cutivos) y conllevan un elevado riesgo de conversión 
a demencia (Vicario & Cerezo, 2020; Oveisgharan & 
Hachinski, 2010). Investigaciones previas de nuestro 
grupo de trabajo demostraron que el compromiso de 
las funciones ejecutivas es más frecuente en pacientes 
hipertensos que en la población no hipertensa (Vica-
rio et al. 2005; Vicario et al., 2018), que la disfunción 
ejecutiva progresa en forma más rápida comparada 
con otros dominios cognitivos (ej.: la memoria) (Vi-

cario et al., 2011) y, más aún, que la sola presencia de 
hipertensión arterial incrementa cinco veces la pro-
babilidad de desarrollar compromiso de las funciones 
ejecutivas (Vicario et al., 2012). Las LSB pueden ser 
reconocidas como “hiperintensidades” en las imáge-
nes obtenidas mediante resonancia magnética (RM); 
sin embargo, el uso rutinario de la RM para la detec-
ción temprana del daño cerebral como órgano blanco 
de la hipertensión arterial es una indicación poco rea-
lista para ser aplicada en la práctica clínica asistencial 
(Tzourio et al., 2014). Pero sí podría considerarse la 
disfunción cognitiva (expresión clínica) como un “su-
brogado” del daño estructural del cerebro mediado 
por la hipertensión. De esta forma, la evaluación del 
estatus cognitivo se convertiría en una herramienta 
útil no solo para detectar el compromiso cerebral en 
pacientes con hipertensión, sino también para mo-
nitorear su evolución. Es así que, con la intención de 
identificar una herramienta cognitiva de tamizado y 
seguimiento del daño cerebral mediado por la hiper-
tensión, la presente investigación tuvo como objetivo 
evaluar el resultado de los test cognitivos (en especial 
el test del reloj) en una muestra de pacientes con hi-
pertensión arterial y establecer las posibles asociacio-
nes con las lesiones estructurales del cerebro (LSB, 
atrofia corti-subcortical) identificadas en la RM. 

Métodos
Participantes
Se realizó un estudio transversal, analítico y retros-
pectivo. Una revisión de la base de datos del estudio 
Corazón-Cerebro realizado en Argentina (estudio 
multicéntrico y transversal que incluyó 1281 pacien-
tes con hipertensión arterial, cuyas características 
fueron descriptas en forma previa) (Vicario et al., 
2018), permitió seleccionar 82 participantes que te-
nían neuroimágenes cerebrales. Las neuroimágenes 
fueron obtenidas fuera del protocolo del estudio Co-
razón-Cerebro, pero realizadas en forma simultánea 
con la administración de los test cognitivos incluidos 

and cognitive tests were inversely associated. For each grade of increase in Fazekas scale, the clock drawing test (Coef 
-0.56, CI 95% -1.01 -0.10, p=0.01) and the Mini-mental Status Examination (Coef -0.7, CI 95% -1.27 -0.13, p=0.01) 
scores decreased. The subcortical atrophy was significantly associated with the clock drawing test (OR 3.29, CI 95% 
1.25-8.63; p=0.016). Conclusion: The cognitive tests, particularly the clock drawing test could be used (in the clinical 
routine practice) as “subrrogate” of the brain structural hypertension-mediated damage.
Keywords: Hypertension – Cognitive Impairment – Clock Drawing Test – Brain Neuroimaging – White Matter Hyper-
intensitivies.
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en el protocolo. Doce pacientes fueron excluidos de 
la investigación: seis tenían historia previa de ataques 
vasculo-encefálicos isquémicos, uno presentaba an-
tecedentes de hemorragia intracerebral debido a la 
ruptura de un aneurisma y cinco participantes solo 
tenían neuroimágenes cerebrales obtenidas mediante 
tomografía computada. Así, el grupo de estudio que-
dó conformado por setenta pacientes hipertensos con 
RM. Se registraron las características demográficas del 
grupo (edad, género, factores de riesgo vasculares, pre-
sión arterial y nivel de educación). La educación fue ca-
tegorizada en 3 niveles para ajustar el resultado de los 
test cognitivos: Nivel 1 ≤ 7 años de educación, nivel 2 
entre 8 a 12 años y nivel 3 >12 años de educación. 

Test neuropsicológicos
Para conocer el estatus cognitivo, todos los pacientes 
completaron el Mínimo Examen Cognitivo descripto 
en publicaciones previas (Vicario et al., 2013) que in-
cluye: 1) el Mini-Mental Test (MMSE por sus siglas en 
inglés) (Folstein et al., 1975) con una escala de 0 a 30 
puntos y punto de corte de acuerdo a la edad y nivel de 
educación, 2) el test del reloj (TR) (Cerezo et al., 2021) 
con una escala de 0 a 7 puntos, otorgando 3 puntos al 
componente ejecutivo de la prueba (dibujo y ubicación 
de los números) y 4 puntos al componente semántico 
(dibujo de las agujas), con punto de corte en 5 puntos 
(el Apéndice 1 muestra el sistema de puntuación utili-
zado por nuestro grupo de trabajo), 3) el test de deno-
minación mini-Boston abreviado (Serrano et al., 2001) 
con una escala de 0 a 12 puntos y punto de corte en 9 
puntos y 4) la escala de Depresión y Ansiedad Hospita-
laria (HAD por sus siglas en inglés) (Wilkinson & Barc-
zak, 1988) con una puntuación de 0 a 21 puntos por 
cada una de las sub-escalas (ansiedad y/o depresión) y 
puntos de corte entre 0 a 7 puntos “normal”, entre 8 a 10 
puntos “caso probable” y ≥11 puntos “caso” de ansiedad 
y/o depresión. El conjunto de los test evaluó diferentes 
dominios cognitivos (orientación, atención, función 
ejecutiva, memoria, memoria de trabajo, función vi-
suoespacial y lenguaje), además del estatus conductual. 

Neuroimágenes cerebrales (Resonancia mag-
nética) 
Las neuroimágenes cerebrales fueron obtenidas en dos 
resonadores de 1.5-Tesla (Phillips Ingenia y Phillips 
Achieva XR). El protocolo de imágenes cerebrales in-
cluyó las secuencias convencionales (DWI, FLAIR, T1, 
T2 y GRE). Las LSB (hiperintensidades) fueron evalua-
das mediante dos escalas visuales, la escala de Fazekas 
(Fazekas et al., 1987) (hiperintensidades periventricu-

lares (PV) y SB profunda) y la escala Age-Related Whi-
te Matter Changes Rating (ARWMC) (Wahlund et al., 
2001) para evaluar las hiperintensidades en los ganglios 
de la base. La secuencia T2-weighted y FLAIR (fluid-at-
tenuated inversion recovery) fueron usadas en ambos 
casos. La escala de Fazekas otorga grados de severidad 
dependiendo del tamaño y confluencia de las lesiones. 
Las LSB periventriculares (LSB-PV) se clasifican en: 
grado 0 ausencia de lesiones; grado 1 “casquete o línea 
delgada”; grado 2 “halo” suave y grado 3 señal irregular 
que se extiende a la SB profunda. Las LSB profundas 
se clasifican en: grado 0: ausencia de lesiones o solo 
un foco punteado; grado 1: presencia de lesiones pun-
teadas no confluentes; grado 2: presencia de lesiones 
inicialmente confluentes y grado 3: áreas confluentes 
difusas. El grado 0 es considerado siempre normal, 
el grado 1 normal en > 65 años, el grado 2 anormal 
en < 75 años y el grado 3 siempre anormal. La esca-
la ARWMC clasifica las lesiones en los ganglios de la 
base en 4 grados (grado 0: ausencia de lesiones; grado 
1: lesión focal ≥ 5 mm; grado 2: más de una lesión focal 
y grado 3: lesiones confluentes). Para evaluar la atro-
fia cortical global se utilizó la Global Cortical Atrophy 
(GCA) (Pasquier et al., 1996) en las secuencias T1 y 
FLAIR. Estima el ancho de los surcos otorgando el si-
guiente puntaje: 0 punto: ausencia de atrofia; 1 punto: 
atrofia leve (surcos abiertos); 2 puntos: atrofia mode-
rada (pérdida de volumen y adelgazamiento) y 3 pun-
tos: atrofia severa (atrofia en "hoja de cuchillo"). Para 
evaluar la atrofia subcortical se utilizó la misma escala 
(GCA) que estima la dilatación de los ventrículos late-
rales y 3er. ventrículo, otorgando el siguiente puntaje: 0 
punto: sin dilatación; 1 punto: dilatación leve; 2 puntos: 
dilatación moderada y 3 puntos: dilatación severa. Para 
evaluar la atrofia del hipocampo, se utilizó la escala vi-
sual Medial Temporal Atrophy (MTA) (Scheltens et al., 
1992) en la secuencia T1 (cortes coronales angulados 
al cuerpo del hipocampo y a nivel de la protuberancia 
anterior). La escala clasifica la atrofia del hipocampo en 
4 grados (grado 0: no atrofia; grado 1: incremento de 
la cisura coroidal; grado 2: ensanchamiento del cuerno 
temporal; grado 3: pérdida del volumen del hipocampo; 
grado 4: pérdida severa del volumen del hipocampo). 

Análisis estadístico
Las variables categóricas y sus frecuencias relativas 
fueron expresadas en porcentajes y las variables conti-
nuas con su media ± desviación estándar (DE) o error 
estándar (SE), según correspondiera. Para las compa-
raciones se utilizó el análisis bivariado por datos cate-
gorizados (prueba de χ2 ajustada) o Mann Whitney, 
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según la naturaleza de las variables involucradas. El 
análisis de regresión se realizó trabajando con un nivel 
de confianza del 95%. Se utilizó el software InfoStat® 
para el análisis estadístico.

Consideraciones éticas
El estudio “Corazón-Cerebro en Argentina” fue apro-
bado por el Comité de Ética de Investigación en Alergia 
y Enfermedades Respiratorias (InAER). El análisis de 
los datos del estudio se llevó a cabo de acuerdo con las 
Buenas Prácticas Clínicas, la normativa local y la De-
claración de Helsinki y sus enmiendas. Todos los datos 
de los participantes fueron tratados de forma anónima 
y no es posible asociar los datos con las personas que 
los originaron, en cumplimiento de la ley nacional de 
protección de datos personales (Ley N° 25.326).

Resultados
Las características demográficas, clínicas y cogniti-
vas de la muestra están detalladas en la Tabla 1. La 
muestra de participantes con RM (n=70) compara-
da con la muestra de participantes sin RM (n=1204), 
presentaron edad promedio mayor (69.4±10.6 años 
vs. 60.2±13.5 años, p<0.0001), menor porcentaje de 
mujeres (55.7% vs. 71%, p 0.007) y mayor nivel edu-
cativo (nivel 3, 62.8% vs. 24.6%, p<0.0001). Todos los 
pacientes de la muestra estaban medicados con dro-
gas antihipertensivas y su presión arterial controlada 
(PAS 131 ± 13.1 mm Hg, PAD 77 ± 9.5 mm Hg and PP 
47 ± 22 mm Hg). Sin embargo, considerando que el 
diseño del estudio es de corte transversal, esta variable 
no fue considerada en las asociaciones, dado que no 
conocemos la trayectoria de la hipertensión arterial ni 
la adherencia de los pacientes al tratamiento. 

Tabla 1. Características demográficas, clínicas y cognitivas de la muestra (n = 70)

Total Mujeres Hombres Valor p

N, muestra* 70 55.7 (39) 44.2 (31) 0.17

Edad (años)** 69.7±10.6 69.3±10 69.6±11.5 0.90

Nivel educación*

Nivel 1 (≤7 años) 11.4 (8) 15.3 (6) 6.4 (2) 0.24

Nivel 2 (8-12 años) 25.7 (18) 23.0 (9) 29.0 (9) 0.57

Nivel 3 (>12 años) 62.8 (44) 58.9 (24) 64.5 (20) 0.63

Presión arterial (mm Hg)**

PAS 131.0±13.1 133.4±14.2 127.6±11.2 0.06

PAD 77.0±9.5 77.3±10.0 76.0±8.7 0.56

PP 47±22 47±24 46±19 0.55

Factores de riesgo*

Diabetes 20.0 (14) 17.9 (7) 22.5 (7) 0.63

Dislipemia 70.0 (49) 74.3 (29) 64.5 (20) 0.37

Tabaquismo 7.1 (5) 10.2 (4) 3.2 (1) 0.25

Test cognitivos

MMSE 27.4±2.64 27.0±3.02 28.0±1.98 0.10

TR 5.03±2.08 4.97±1.96 5.09±2.25 0.81

Mini-Boston 10.6±1.81 10.18±1.97 11.06±1.48 0.03

HAD-A 6.8±4.1 7.6±4.2 5.8±4.0 0.07

HAD-D 6.2±4.6 6.0±4.6 6.5±4.3 0.64

PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PP, presión de pulso; MMSE, Mini-Mental Statement Examination; TR, test del reloj; 
HAD-A, Hospital anxiety/depression-anxiety; HAD-D, Hospital anxiety/depression-depression. 
El valor p corresponde a la diferencia de género (mujeres vs. hombres).
* Valores expresados en porcentajes y frecuencias absolutas entre paréntesis.
** Valores expresados como media ± Desvío estándar.
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Los puntajes promedios obtenidos en la escala de 
ansiedad/depresión fueron normales (6.8±4.1 y 6.2±4.6 
respectivamente), sin diferencias entre hombres y mu-
jeres. Solo el 17% (n=12) presentó un puntaje compa-
tible con “caso probable” de depresión. El 14.2% de la 
muestra presentó resultados anormales en el MMSE 
(cognición global) y el 45.7% en el TR (función ejecuti-
va + memoria semántica). Los errores cometidos en el 
componente ejecutivo del TR (planificación, dibujo y 
ubicación de los números) fueron más frecuentes que 
los observados en el componente semántico (dibujo de 
las agujas), aunque dicha diferencia no alcanzó signi-
ficación estadística (58% vs. 48%, p ns). El resultado 
anormal del test de denominación mini-Boston fue sig-
nificativamente más frecuente en mujeres que en hom-
bres (10.18 ± 1.97 vs. 11.06 ± 1.48; p = 0.03). 

La Tabla 2 describe el daño estructural del cerebro 
y su localización de acuerdo con las regiones cerebra-
les y el género. La atrofia subcortical, salvo en la re-
gión parieto-occipital, fue más frecuente en hombres 
comparado con las mujeres. La misma diferencia se 
observó con la atrofia temporal medial (0.94 ± 0.94 vs. 
1.32 ± 1.36; p = 0.03).

La Tabla 3 muestra la asociación entre el resulta-
do del TR (anormal/normal) y el daño estructural del 
cerebro. El TR anormal se asoció con la atrofia sub-
cortical global (p 0.01) e hipocampal (p 0.05). La atro-
fia subcortical elevó 3 veces el riesgo de un resultado 
anormal en el TR (OR: 3.29, CI 95% 1.25-8.63; p = 
0.016). Los pacientes con resultado anormal en el TR 
(n=34) presentaron un nivel educativo más bajo com-
parado con los pacientes con resultados normales en 

el TR (n=36) (52.9% vs. 72.2%; p 0.09) sin alcanzar 
significación estadística. El test mini-Boston (memo-
ria semántica) no se asoció con ninguno de los pará-
metros estudiados en la RM (escala ARWMC, Faze-
kas, GCA o MTA).

El análisis de regresión lineal mostró que por cada 
grado de incremento en la escala de Fazekas el punta-
je del TR disminuía -0.56 puntos (Coeficiente: -0.56, 
CI95% -1.01 -0.10, p = 0.01) y el MMSE -0.7 puntos 
(Coeficiente: -0.7, CI95% -1.27 -0.13, p = 0.01) (ver-
Figura 1).

La Figura 2 muestra la asociación entre la atrofia 
cortical y subcortical (en diferentes regiones cere-
brales) con el resultado de los test cognitivos (TR y 
MMSE). 

Se observó una asociación inversa entre el nivel de 
educación y la escala de Fazekas (Nivel 1/Fazekas 2.38 
± 0.7 puntos vs. Nivel 3/Fazekas 1.41 ± 1,04 puntos; 
p=0.01).

Discusión
El hallazgo más significativo de nuestra investigación 
ha sido la asociación inversa entre el resultado de los 
test cognitivos (TR, MMSE) con la carga de LSB y la 
atrofia cortico-subcortical en un grupo de pacientes 
con hipertensión arterial. Por cada grado de incre-
mento en la escala visual de Fazekas, el TR (función 
ejecutiva+ memoria semántica) disminuyó -0.56 pun-
tos y el MMSE (cognición global) -0.70 puntos. Así, el 
TR y el MMSE, pero no el test mini-Boston (memoria 
semántica), podrían predecir el daño estructural del 

Tabla 2. Daño estructural cerebral de acuerdo a su distribución regional y género (n=70)

Escalas Total
(media ± DE) Mujeres Hombres Valor p

LSB (Fazekas) 1.39±1.07 1.29±1.08 1.32±1.36 0.17

Atrofia cortical

Frontal 1.17±1.19 1.16±1.16 1.19±1.23 0.72

Parieto-occipital 0.98±1.0 0.97±0.97 1.0±1.03 0.71

Temporal 1.13±1.14 1.08±1.08 1.19±1.23 0.44

Medial temporal 1.11±1.13 0.94±0.94 1.32±1.36 0.03

Atrofia subcortical

Frontal 0.66±0.67 0.54±0.54 0.80±0.83 0.01

Parieto-occipital 0.72±0.73 0.62±0.62 0.83±0.86 0.09

Temporal 0.67±0.68 0.56±0.56 0.80±0.83 0.02

Dilatación 3er. ventrículo 0.70±0.71 0.59±0.59 0.83±0.86 0.02
LSB, lesión sustancia blanca.
Valores expresados en media ± DE.
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Tabla 3. Asociaciones resultado del TR y lesiones estructurales cerebrales (n=70)
TR anormal (%)

(n= 34)
TR normal (%)

(n = 36) Valor p

Fazekas  0 15.0 32.4 ns

1 30.3 24.3 ns

2 36.3 18.9 ns

3 15.1 21.6 ns

Lesiones Sustancia Blanca (1) 34.3 52.7 ns

Atrofia subcortical(2) 68.7 38.8 0.01

Atrofia cortical(2) 87.5 69.4 ns

Atrofia Hipocampal 40.6 19.4 0.05
TR: test del Reloj. 
Referencias: (1) Age-Related White Matter Changes Rating (ARWMC); (2) Global Cortical Atrophy (GCA).

Figura 1. Modelo de análisis de regresión lineal entre LSB y test cognitivos (TR y MMSE)

cerebro (LSB y atrofia) en pacientes hipertensos. Sin 
embargo, debemos hacer una distinción entre el TR y 
el MMSE: mientras el TR fue anormal en el 45.7% de 
la muestra, solo el 14.2% de los hipertensos presenta-
ron un MMSE anormal (<24 puntos). De manera que 
en el 85.8% restante de la muestra la asociación entre 
las LSB y el MMSE se observó en el rango de puntajes 
> 24 puntos (25 a 30 puntos), mostrando un descenso 
en la perfomance cognitiva pero con resultados nor-
males. Estos resultados confirmarían la importancia 
de utilizar test que evalúen las funciones ejecutivas, ya 
que en pacientes con hipertensión arterial la "disfun-
ción ejecutiva" podría preceder al deterioro en otros 
dominios cognitivos (Vicario et al. 2005; 2011; 2012; 
2018) (Figura 3). 

En tal sentido, en una publicación reciente, nues-
tro grupo de investigación ha utilizado, entre otros, 
el TR para identificar perfiles cognitivos en pacien-
tes hipertensos (Labos et al., 2022). Concordante con 
nuestros hallazgos, otros autores han informado aso-

ciaciones entre el TR y la atrofia del núcleo caudado 
(como representativa de atrofia subcortical) en perso-
nas mayores de 70 años (Samton et al., 2005), entre 
TR y daños estructurales del cerebro en pacientes con 
demencia (Heinik et al., 2000) y entre el TR y la carga 
de LSB-PV (Kim et al., 2008). Las funciones ejecutivas 
dependen de la integridad del circuito fronto-subcor-
tical que involucra diferentes estructuras cerebrales: la 
corteza prefrontal dorso-lateral, el núcleo caudado, el 
globo pálido y el tálamo. La hipoperfusión e isquemia 
cerebral causada por la EPV y mediada por la hiper-
tensión arterial sobre la subcorteza cerebral es la causa 
por la cual las fibras de asociación se desmielinizan y 
desconectan tales circuitos. Las LSB han sido identi-
ficadas como un factor de riesgo para desarrollar de-
terioro cognitivo (disfunción ejecutiva) y conversión 
a demencia (Smith et al., 2008; Prins et al., 2005). Si 
bien es cierto que la edad incrementa la prevalencia 
de hiperintensidades observadas en la RM en la po-
blación general (11-21% en la edad media de la vida y 
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Figura 2. Modelo de regresión lineal entre la atrofia cortico-subcortical y los test cognitivos (TR y MMSE)

94% en la década de los 80 de la vida) (Debette & Mar-
kus, 2010), varias publicaciones han demostrado que 
la presión arterial elevada incrementa la carga y pro-
gresión de las LSB directamente relacionada con la fal-
ta de tratamiento y control de la hipertensión arterial. 
El Cardiovascular Health Study demostró, después de 
11 años de seguimiento, que el incremento en la pre-
sión arterial se asociaba en forma lineal con la progre-
sión de las LSB y pari-passu con el deterioro cognitivo 
(Longstreth et al., 2005). En una publicación más re-
ciente, los investigadores del 3-City study, con 12 años 
de seguimiento, observaron que la progresión de las 
LSB (en especial LSB-PV) fueron asociadas con un in-
cremento en el riesgo de demencia (OR: 1.41; p 0.009) 
(Kaffashian et al., 2016). Los resultados anormales del 
TR y el MMSE también se asociaron con la atrofia 
cortical y subcortical (Figura 2, tabla 3). Más aún, la 
presencia de atrofia subcortical incrementó más de 3 
veces el riesgo de obtener un resultado anormal en el 
TR (OR: 3.29, p 0.016). Algunos estudios han demos-
trado que el incremento en la carga de LSB se asocia 

Figura 3. Asociación entre la escala de Fazekas y el
resultado de los test cognitivos (casos clínicos)

La “carga” de lesiones de sustancia blanca (escala de Fazekas) se asocia 
con el resultado anormal del TR y no con el resultado del MMSE.
Abreviaturas: MMSE: Mini-Mental test; TR: test del reloj.
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con la pérdida de volumen cerebral (atrofia) y el dete-
rioro cognitivo (Godin et al., 2009). En el sub-estudio 
3-City-Dijon-MRI, Godin O. y col., demostraron que 
las LSB (en particular las LSB-PV), fueron asociadas 
en forma significativa con la atrofia cerebral (volumen 
de sustancia gris e hipocampal) (Godin et al., 2009). 
Lambert y col., mostraron que la progresión de las 
LSB se asoció con la pérdida de la sustancia gris ce-
rebral y la disminución anual del volumen cerebral 
(Lambert et al., 2016). Por último, Nitkunan y col. 
hallaron que la atrofia cerebral fue mayor en indivi-
duos en quienes las LSB progresaron en 2 años y esta 
progresión se asoció con disfunción ejecutiva (Nitku-
nan et al., 2011). Cuando agrupamos los pacientes de 
acuerdo con el resultado del TR (anormal/normal) 
observamos que los resultados anormales del TR se 
asociaron con la atrofia subcortical (68.7% vs 38.8%, p 
0.01) y la atrofia hipocampal (40.6% vs. 19.4%, p 0.05). 
A pesar de estos hallazgos, no hemos podido observar 
que el componente semántico del TR se vea afectado 
en mayor grado. El desconocimiento del “umbral” por 
encima del cual la carga de LSB resulta en disfunción 
cognitiva, sumado a la falta de asociación entre la se-
veridad de las LSB (escala de Fazekas) y la asociación 
observada entre el nivel de educación, TR y escala de 
Fazekas (altos niveles de educación presentaban un 
puntaje más alto en el TR y más bajo en la escala de 
Fazekas) podrían ser interpretados bajo el concepto 
de “reserva cognitiva”. Algunas publicaciones previas 
han sugerido que los resultados del TR deben ser in-
terpretados con precaución en pacientes adultos ma-
yores y en aquellos con bajo nivel de educación (<6 
años) (Kim & Chey, 2010; von Gunten et al., 2008). 
Coincidente con estos autores, nosotros hemos ob-
servado (en publicaciones previas) una asociación 
inversa entre el TR anormal y el nivel de educación 
(Cerezo et al., 2021). Así, la reserva cognitiva podría 
explicar porqué algunos pacientes con carga elevada 
de LSB no presentan déficit funcional cognitivo. De 
manera que, entre el daño vascular del cerebro (LSB) 
y su expresión clínica (test del reloj anormal), la varia-
ble nivel educativo (reserva cognitiva) podría jugar un 
papel determinante. Estos resultados podrían sopor-
tar el uso del TR como potencial marcador del daño 
estructural del cerebro mediado por la hipertensión 
arterial, ajustando en forma debida su interpretación 
a los niveles de educación. 

Nosotros entendemos que existen algunos poten-
ciales problemas que podrían limitar los resultados de 
nuestra investigación. Primero, la falta de aleatoridad, 
de grupo control y el uso de un diseño por conve-

niencia podrían ser una limitación relativa. Segundo, 
aunque la escala de Fazekas, usada en forma amplia 
en numerosas investigaciones, es una escala visual 
(dependiente del observador), no alcanza la precisión 
que podría obtenerse con métodos cuantitativos que 
miden tanto el volumen cerebral global como el volu-
men de las LSB. De manera que, futuras investigacio-
nes podrían basar sus resultados con un diseño con-
trolado y medidas cuantitativas obtenidas mediante 
RM. La utilización del MMSE como herramienta de 
tamizado en este grupo de pacientes (hipertensos) de-
bería considerarse como una limitante, habida cuenta 
de la escasa sensibilidad para detectar deterioro cog-
nitivo y más aún compromiso subcortical (funciones 
ejecutivas). Pero, la fortaleza más importante de nues-
tra investigación ha sido identificar una prueba cogni-
tiva (TR), simple y fácil de administrar en la práctica 
asistencial, que permite detectar el compromiso cere-
bral en pacientes con hipertensión arterial. El cerebro 
del paciente hipertenso es un órgano en riesgo y como 
tal debería ser evaluado en forma sistemática. El TR, 
una prueba que explora múltiples dominios (función 
ejecutiva, planificación, visuoespacialidad, atención, 
memoria semántica, etc.), eficiente tanto para detectar 
compromisos vasculares como neurodegenerativos, 
podría convertirse en una herramienta de tamizado 
que identifica en forma temprana el compromiso ce-
rebral mediado por la hipertensión arterial. Así como 
el daño estructural del cerebro (LSB y/o atrofia) detec-
tado por la RM indica el compromiso preclínico del 
cerebro como órgano blanco de la hipertensión, el TR 
podría detectar el compromiso clínico (deterioro cog-
nitivo) que muchas veces no estaría asociado al daño 
estructural del cerebro, en particular en pacientes con 
importante reserva cognitiva. 

En conclusión, no podemos afirmar que el daño 
estructural del cerebro sea consecuencia exclusiva de 
la hipertensión arterial; sin embargo, su presencia y 
severidad más allá de lo esperado por la edad en pa-
cientes hipertensos es altamente probable que esté re-
lacionada con la hipertensión arterial. Por lo tanto, y 
a pesar de las limitaciones de nuestra investigación, la 
relevancia clínica que adquiere el estudio radica en la 
posibilidad de incluir al cerebro, a través de pruebas 
cognitivas y en particular del TR, en la evaluación y 
estratificación del riesgo cardio y cerebrovascular del 
paciente con hipertensión arterial. Aunque el TR no 
pretende sustituir la evaluación cognitiva exhaustiva 
obtenida por diferentes baterías de test, podría ser una 
herramienta de cribado rápida, eficiente, de bajo coste 
para detectar en forma precoz el daño estructural del 
cerebro en pacientes con hipertensión arterial.
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Apéndice. Sistema de puntuación del test del reloj

Variable Sumar 1 punto Restar 1 punto

Número de números
Cuando hay 12 números 
(Se acepan números romanos)

Cuando dibuja menos o más de 12 números o 
ausencia de números aislados o perseverancia 
en los números o remplazo de números por 
puntos o líneas.

Posición de los números

Cuando los números están en posición 
correcta. (Se aceptan los números fuera del 
círculo o sobre la línea pero en orden y posi-
ción correctas) 

Cuando hay espacios exagerados entre los 
números o están agrupados en un lado o están 
alineados en forma vertical u horizontal o están 
emplazados en el cuadrante incorrecto o cuan-
do los números están fuera del reloj.

Secuencia de los números Cuando los números son correlativos (1 a 12)
Cuando la secuencia de números es incorrecta, 
distorsionada o en orden inverso.

Dos agujas Cuando dibuja 2 agujas
Cuando dibuja solo una aguja o no dibuja 
ninguna.

Aguja en el 4 Cuando dibuja una aguja apuntando al 4 o 
ligeramente desplazada.

Cuando la aguja está señalando otro número o 
las 2 agujas están juntas o la aguja no se dibuja 
desde el centro del círculo o no está dibujada 
en forma clara o no dibujó una aguja.

Aguja en el 8 Cuando dibuja una aguja apuntando al 8 o 
ligeramente desplazada. Los mismos criterios que para el número 4.

Longitud de las agujas Cuando dibuja las 2 agujas de diferente longitud 
(el minutero más largo).

Cuando las agujas tienen la misma longitud o 
cuando la longitud está invertida (la aguja que 
señala las 4 (hora) es más larga que la que 
señala los minutos).
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Resumen
Objetivo: La pandemia por COVID-19 dejó a los trabajadores de salud agotados física y mentalmente. Estudios 
demostraron el incremento de patologías psicológicas y psiquiátricas con la pandemia. En este trabajo se mi-
dió el impacto de la vacunación contra COVID-19 en las manifestaciones emocionales y síntomas psicológicos 
de los trabajadores de un hospital general de agudos de la Ciudad de Buenos Aires, Argentina Método: Se desa-
rrolló este estudio descriptivo, observacional, transversal y analítico. Se difundió una encuesta al personal que 
había recibido al menos una dosis de vacuna contra COVID-19 sobre los síntomas psicológicos y emociones 
auto percibidos y sobre la seguridad para realizar labores, antes y después de la vacunación. Resultados: Se 
obtuvieron 302 respuestas; 214 (70%) de los encuestados presentó algún síntoma psicológico, principalmente, 
ansiedad (153-50,6%), angustia (14-46,7%) y alteraciones del sueño (132-43,7%). La incidencia de los mismos 
disminuyó luego de la vacunación y el 22,1% (67) manifestó desaparición de alguno luego de la misma. Los 
sentimientos de tranquilidad y seguridad se incrementaron en un 8 % y 2,6% respectivamente. En el 75% (229) 
la vacunación aumentó la sensación de seguridad en el trabajo. Conclusión: En nuestro estudio se evidencia 
cómo la vacunación contra SARS-CoV-2 redujo los síntomas psicológicos presentados a raíz de la pandemia 
y aumentó la sensación de seguridad laboral. 
Palabras clave: Síntomas psicológicos - Vacunas COVID-19 - Personal de salud.

Abstract
Objective: The COVID-19 pandemic left healthcare workers physically and mentally exhausted. Studies demonstrated 
the increase in psychological and psychiatric pathologies with the pandemic. In this work, the impact of vaccination 
against COVID-19 on the emotional manifestations and psychological symptoms of workers at a general acute care 
hospital in the City of Buenos Aires, Argentina was measured. Methods: A descriptive, observational, transversal study 
and analytical survey was developed in order to assess the impact of vaccination against COVID-19 on hospital wor-
kers' emotional demonstrations and psychological symptoms. An inquiry to the hospital personnel, who had received at 
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Introducción
El 31 de diciembre de 2019 la OMS informó sobre la 
existencia de casos de neumonía de etiología desco-
nocida en Wuhan, China. En enero de 2020 se asocian 
los mismos con la presencia de un nuevo coronavirus 
denominado SARS CoV-2, cuya enfermedad es co-
nocida como COVID-19. A partir de ese momento, 
la aparición de casos y brotes se informaron en otros 
países por lo que la OMS declaró la emergencia sa-
nitaria. Posteriormente, la diseminación en al menos 
cinco regiones sanitarias condujo a que se declarara 
a este virus como pandémico el 11 de marzo de 2020 
(Wuhan Municipal Health Commission, 2019; World 
Health Organization, 2021).

En Argentina, a partir del día 20 de marzo de 2020, 
entró en vigencia el “Aislamiento, social, preventivo y 
obligatorio (ASPO)” con el fin de proteger la salud pú-
blica. A través de un Decreto Nacional se determinó 
la cuarentena obligatoria de toda la población, con ex-
cepción de los trabajadores de las actividades conside-
radas esenciales, especialmente el personal de salud. 
El resto de la población estaba autorizada solamente 
a salir de sus hogares para obtener alimentos, medica-
mentos o pasear a sus mascotas (Boletín Oficial de la 
República Argentina, 19 de marzo de 2020).

A raíz de la situación epidemiológica y la emergencia 
sanitaria, el Ministerio de Salud de la Ciudad Autóno-
ma de Buenos Aires implementó, como una estrategia 
para evitar la aglomeración en la guardia y la propaga-
ción del virus, las Unidades Febriles de Urgencia (UFU) 
que constituían módulos anexados a los hospitales para 
la atención de pacientes que presentaban síntomas 
compatibles con la infección con el COVID-19. 

Sumado a ello, se realizó una reestructuración de 
las áreas y una redistribución de las funciones del per-
sonal de cada hospital público de la ciudad.

El Hospital General de Agudos del Gobierno de la 
Ciudad de Buenos Aires donde se realizó el estudio, es 
un hospital público de mediana complejidad que res-

ponde al segundo nivel de atención y que fue incluido 
dentro de los hospitales que contaron con una UFU. 

El recurso humano del hospital está conformado 
por 1228 trabajadores (1152 personal de planta per-
manente, 50 de mantenimiento, 13 seguridad y 13 de 
alimentación). Dentro del personal permanente se in-
cluye a los profesionales en formación: Residentes de 
diferentes áreas de la Salud.

Al inicio de la pandemia, 141 trabajadores (11,48%) 
presentaban algún factor de riesgo para enfermedad 
grave por COVID-19 por lo que fueron exceptuados 
de concurrir al hospital y realizaban tareas en forma 
remota.

Los trabajadores de la salud, al tener que lidiar 
cotidianamente con la enfermedad, se vieron expues-
tos potencialmente a desarrollar problemas de salud, 
física y mental. Las Unidades de Cuidados Intensi-
vos sufrieron un desborde por la epidemia del CO-
VID-19. El aumento de la demanda laboral dejó un 
saldo importante de profesionales sanitarios contagia-
dos y agotados física y mentalmente (Hidalgo Azofei-
fa et al., 2021; Melendi, 2021; Mascayano et al., 2022; 
Abeldaño Zuñiga et al., 2021; Eidman et al. 2020). 
En el Servicio de Salud Mental, se observó un incre-
mento de consultas del personal sanitario. Diversos 
estudios han demostrado la aparición de respuestas 
emocionales negativas y un incremento de patologías 
psicológicas y psiquiátricas consecuentemente con la 
pandemia: estrés, ansiedad, depresión, alteraciones en 
el sueño, miedo e ira (Hossain et al., 2020; García-Igle-
sias et al., 2020; Jungmann & Witthöft, 2020; Dutta et 
al., 2021; Dosil Santamaría et al., 2021; Chew et al., 
2020; Alomo et al., 2020; Lucuix et al., 2021).

Con el objetivo de disminuir la morbimortalidad 
y el impacto socioeconómico ocasionados por CO-
VID-19, en diciembre de 2020 se inició la campaña 
nacional de vacunación contra la enfermedad en for-
ma escalonada, priorizando grupos de riesgo, entre 
ellos el personal de salud (DiCEI, 2020).

least one dose of vaccine against COVID-19, was disseminated to know more details about self-perceived psychological 
symptoms and emotions, and safety to carry their work out, before and after vaccination. Results: 302 responses were 
obtained; 214 (70%) of those surveyed presented some psychological symptom, mainly anxiety (153-50,6%%), anguish 
(141-46,7%) and sleep disturbances (132-43,7%). The incidence of all decreased after vaccination and 22,1% (67) 
reported disappearance of some of those symptoms after it. The feelings of calm and security increased by 8% and 
2,6% respectively. In 75% (229) vaccination increased the feeling of security at work. Conclusions: Our study shows 
how vaccination against SARS-CoV-2 reduced the psychological symptoms presented as a result of the pandemic and 
increased the feeling of job security. 
Keywords: Psychological Symptoms - COVID-19 Vaccines - Healthcare Workers.
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El 87,05% (1069) de los trabajadores del hospital 
recibieron el esquema inicial de vacunación con dos 
dosis de vacunas contra el COVID-19.

A raíz de este contexto nos propusimos como ob-
jetivo principal de este trabajo el identificar el impac-
to de la vacunación contra SARS-CoV-2 en los sínto-
mas psicológicos que presentaron los trabajadores en 
nuestro hospital general de agudos.

Como objetivo secundario se propuso: a) evaluar 
las manifestaciones emocionales percibidas por los 
trabajadores de salud antes y después de la vacuna-
ción durante la pandemia; b) comparar las emociones, 
sentimientos y reacciones autopercibidas, según datos 
demográficos, factores de riesgo y personal exceptua-
do de asistir y la confianza en la vacunación y c) de-
terminar el impacto de la vacunación en la sensación 
de seguridad laboral. 

Materiales y métodos
Se realizó un estudio descriptivo, observacional, 
transversal y analítico.

Se diseñó una encuesta autoadministrada online y 
voluntaria confeccionada a través de Goolge Answer 
y difundida a todo el personal del Hospital General 
de Agudos “Dalmacio Vélez Sarsfield”, de la Ciudad 
Autónoma de Buenos Aires, durante el mes de octu-
bre de 2021 a través de una aplicación de mensajería 
instantánea “Whatsapp”. Dicha encuesta estaba con-
formada por los siguientes puntos: edad, sexo, nivel 
de educación, grupo conviviente, factores de riesgo 
de la persona encuestada, función y área laboral de 
desempeño, si estuvo/estaba exceptuado de asistir en 
forma presencial al trabajo, y los síntomas psicológi-
cos (ansiedad, angustia, irritabilidad, depresión, alte-
raciones en el sueño) y emociones (miedo, solidari-
dad, inquietud, desconfianza, tranquilidad, esperanza, 
indiferencia, seguridad) autopercibidos previamente y 
posteriormente a la vacunación, como también la sen-
sación de seguridad para realizar las labores luego de 
la misma. Estas categorías de síntomas fueron elegidas 
como relevantes según trabajos publicados anterior-
mente (Alomo et al., 2020; Lucuix et al., 2021).

Se determinó como criterio de inclusión a todo el 
personal de salud del hospital que hubiera recibido al 
menos una dosis de alguna vacuna contra el SARS-
CoV-2. El criterio de exclusión abarcó al personal de 
salud no vacunado. 

Para el análisis de datos se utilizaron frecuencias 
y porcentajes en la descripción de variables nomina-
les y ordinales. Para resumir las variables escalares se 

utilizaron medidas de tendencia central y dispersión 
básicas (media, desvío estándar). Para la comparación 
de variables escalares se utilizó U de Mann Whitney 
o H de Kruskal Wallis según la cantidad de grupos a 
comparar, asumiendo una distribución diferente a la 
normal. Para el contraste de variables nominales se 
utilizó el Chi Cuadrado comparándose la distribución 
de frecuencias entre los grupos. En todos los casos, se 
consideró significativos p_valores <0,05. Para evaluar 
si la cantidad de síntomas es estadísticamente dife-
rente antes y después de la vacunación, se realizó la 
prueba no paramétrica para 2 muestras relacionadas 
de comparación de rangos de Wilcoxon.

Resultados
La muestra obtenida contaba con 304 casos (28,4% 
del personal vacunado) y sus respuestas a 20 variables. 
Para la revisión de resultados, se eliminaron 2 casos 
por no cumplir con el criterio de inclusión (personal 
no vacunado), quedando una base final con 302 casos. 
El total de los casos había recibido dos dosis de alguna 
vacuna contra el COVID-19.

Las características poblacionales se describen en la 
Tabla 1.

En cuanto a los síntomas psicológicos autopercibi-
dos desde el comienzo de la pandemia, del total de la 
muestra, 214 (70%) encuestados presentó alguno. En 
la Tabla 2 se describen los síntomas comunicados y su 
frecuencia.

Aquellos que refirieron alteraciones, señalaron en-
tre 1 y 5 síntomas, con una media de 2,52 y un desvío 
típico de 1,3, siendo los síntomas más frecuentes an-
siedad (n: 153 – 50,6%), angustia (n: 141 – 46,7%) y 
alteraciones del sueño (n: 132 – 43,7%).

Se compararon los síntomas psicológicos perci-
bidos según datos demográficos, factores de riesgo y 
personal exceptuado de asistir, áreas de trabajo, y con-
fianza en la vacuna.

Según el sexo, se hallaron diferencias en la dis-
tribución de frecuencias en las categorías de angus-
tia (p_valor 0,000) y alteraciones del sueño (p_valor 
0,004) con mayor proporción de respuestas en el sexo 
femenino que en el masculino. 

En cuanto a la edad, no se hallaron diferencias sig-
nificativas según las franjas etarias. 

Con respecto a los factores de riesgo, quienes ado-
lecían de una enfermedad crónica respiratoria (p_va-
lor 0,012) refirieron más ansiedad que aquellos sin 
dicha patología. Los grupos con inmunodeficiencias 
(p_valor 0,008) y obesidad (p_valor 0,022) mostraron 
una mayor referencia a síntomas de depresión. 
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Al analizar el subgrupo de sujetos que fueron ex-
ceptuados de trabajar en forma presencial se observó 
una mayor proporción de depresión en este grupo con 
respecto al resto (p_ 0,015). 

Según las áreas de trabajo, se hallaron diferencias 
significativas en la categoría ansiedad (p_valor 0,008) 
y depresión (p_valor 0,033) entre quienes trabajan en 
UFU y quienes no lo hacían, siendo ambos síntomas 
más frecuentes en el primer grupo. El 76% del perso-
nal de la UFU señaló presencia de ansiedad. 

Con respecto a la confianza ante la noticia de la 
vacunación, la mayoría se sentía confiado en darse la 
vacuna 57% (n: 172) y el 30,8%, si bien tenía dudas, 
igualmente decidió vacunarse en cuanto se la ofrecie-
ron. El resto difirió la vacunación al inicio. 

De los 214 encuestados que señalaron síntomas, 
146, que representan el 68,6% de ese grupo y un 48,3% 
del total, indicaron que algunos síntomas persistieron 
luego de recibir la vacuna. Este grupo señaló entre 1 
y 5 indicadores, con un promedio de 2,18 y un desvío 
estándar de 1,2, siendo más frecuente la persistencia 
de ansiedad (n: 101 – 33,4%), alteraciones de sueño 
(n: 81 – 26,8%) y angustia (n: 68 – 22,5%). Luego de 
la vacunación la incidencia de los mismos disminu-
yó un 40,6% (p= 0,00), siendo mayor en la angustia 
y menor en la depresión. En el Gráfico 1 se muestra 
la distribución de frecuencia de síntomas presentados 
desde el comienzo de la pandemia antes y después de 
la vacunación contra COVID-19. 

Según la confianza percibida al momento de reci-
bir la vacuna, las diferencias halladas indicaron que 

Tabla 1. Características de la población (N=302)
Edad

Mediana (IQR)-años
Distribución- número total (%)

47,5 (24-71)

Hasta 30 años 15 (5)

31-40 años 39 (12,9)

41-50 años 158 (52,3)

51-60 años 60 (19,9)

61 años o más 30 (9,9)

Sexo-número total (%)

Femenino 232 (76,8)

Masculino 70 (23,2)

Nivel de Educación-número total (%)

Universitario 228 (75,5)

Terciario 39 (12,8)

Secundario completo 28 (9,3)

Secundario incompleto 5 (1,7)

Primario incompleto 2 (0,7)

Exceptuados de concurrir de forma 
presencial al trabajo en algún momento 
de la pandemia-número total (%)

30 (9,9)

Función dentro del hospital-número total (%)

Médico/a 120 (39,5)

Bioquímico/a 13 (4,3)

Enfermero/a 35 (11,5)

Farmacéutico/a 5 (1,6)

Otros profesionales 56 (18,4)

Técnico/a 23 (7,6)

Tareas administrativas y de gestión 43 (14,1)

Tareas de mantenimiento 1 (0,3)

 Tareas de limpieza 6 (2,0)

 Otros 2 (0,7)

Presenta FR para enfermedad grave por 
SARS-COV2-número total (%) 102 (38,3)

Trabajó en la atención directa de
pacientes con sospecha o diagnóstico de 
Covid-19-número total (%)

180 (59,6)

FR= Factores de riesgo

Tabla 2. Distribución de frecuencias de síntomas pre-
sentados desde el comienzo de la pandemia (N: 302)
Síntoma Frecuencia Porcentaje

Ansiedad 153 50,7

Angustia 141 46,7

Irritabilidad 71 23,5

Depresión 42 13,9

Alteraciones del 
sueño 132 43,7

Las categorías no son excluyentes entre sí.

Gráfico 1. Distribución de frecuencias de síntomas 
psicológicos desde el comienzo de la pandemia (antes y 
después de la vacunación contra Covid-19) (N: 302)
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refieren menos persistencia de ansiedad (p_valor 
0,028), angustia (p_valor 0,037) e irritabilidad (p_ va-
lor 0,002) quienes estaban confiados al momento de 
recibir la vacuna.

Frente a la consulta sobre las emociones, senti-
mientos y reacciones que despertaron la noticia de ser 
convocado a la vacunación, los encuestados señalaron 
entre 1 y 5 de los 9 sentimientos enunciados, con un 
promedio de 1,71 y un desvío típico de 0,9. En la Ta-
bla 3 se detalla la distribución de frecuencias de senti-
mientos asociados a la vacunación.

De acuerdo al género el personal femenino refirió 
en mayor proporción la presencia de miedo (p_valor 
0,010). 

En cuanto a la edad, las personas más jóvenes pre-
sentaron con mayor frecuencia el sentimiento de des-
confianza (p_valor 0,011).

En relación al nivel de escolaridad, el personal con 
nivel secundario presentó una incidencia mayor de 
sentimiento de miedo frente a personal con nivel uni-
versitario/terciario (p_valor 0,004) e inquietud/ansie-
dad (p_valor 0,048).

Las personas sin presencia de factores de riesgo re-
firieron mayor indiferencia (p_valor 0,040). 

Del total de la muestra, 235 sujetos señalaron la per-
sistencia de sentimientos, representando el 77,8%. La 
distribución de frecuencias de los sentimientos que per-
sistieron luego de la vacunación se muestra en la Tabla 4.

El 22,1% (n: 67) de los encuestados que marca-
ron alguna reacción previa a la vacunación manifestó 
ausencia de la misma luego de haberse vacunado. El 
resto de los sujetos indicaron entre 1 y 6 reacciones 
persistentes luego de la vacunación, con un promedio 
de 1,77 y un desvío de 0,9. La distribución de frecuen-
cia de sentimientos presentados desde el comienzo de 
la pandemia, antes y después de la vacunación contra 
COVID-19, se presentan en el Gráfico 2.

Los sentimientos de tranquilidad y seguridad se in-
crementaron luego de la vacunación en un 8% y 2,6% 
respectivamente. Se observó un 18,6% de cambio en-
tre las apreciaciones de sentimientos antes y después 
de la vacunación. La mayor diferencia se encontró en 
la reducción de la desconfianza (54,8%) y el menor 
cambio en el incremento de la seguridad (11%). 

Quienes estaban confiados en recibir la vacu-
nación, presentaron menor persistencia de miedo 

Tabla 3. Distribución de frecuencias de sentimientos 
asociados a vacunación (N: 302)
Sentimientos o emociones 
ante la noticia de que iba a 
ser vacunado

Frecuencia Porcentaje

Miedo 28 9,3

Solidaridad 41 13,6

Ansiedad/Inquietud 42 13,9

Desconfianza 42 13,9

Tranquilidad 118 39,1

Esperanza 154 51,0

Indiferencia 13 4,3

Seguridad 71 23,5

Otros 8 2,6
Las categorías no son excluyentes entre sí.

Tabla 4. Distribución frecuencias de sentimientos que 
persistieron luego de la vacunación (N: 302)
Reacciones que persistieron 
luego de la vacunación Frecuencia Porcentaje

Miedo 21 6,9

Solidaridad 33 10,9

Ansiedad/Inquietud 36 11,9

Desconfianza 19 6,3

Tranquilidad 142 47

Esperanza 80 26,5

Indiferencia 6 1,9

Seguridad 79 26,1

Otros 5 1,6
Las categorías no son excluyentes entre sí.

Gráfico 2. Distribución de frecuencias de sentimientos 
presentados desde el comienzo de la pandemia (antes y 
después de la vacunación contra COVID-19) (N: 302)
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(p_valor 0,000) y mayor persistencia de tranquilidad 
(p_valor 0, 00), esperanza (p_valor 0,000) y seguridad 
(p_valor 0,047).

Las personas con estudios secundarios (completo 
e incompleto) tendieron a señalar la persistencia de 
miedo más que el resto de los grupos (p_valor 0,028).

Con respecto a la edad y al género, no se hallaron 
diferencias en cuanto a la persistencia de síntomas.

Comparando al grupo de sujetos que presentaban 
algún factor de riesgo con respecto al que no, se obser-
vó mayor persistencia de desconfianza (p_valor 0,011) 
en los primeros.

Por último, se indagó si la vacuna incidió en la au-
topercepción de la seguridad durante el desempeño de 
las tareas laborales; el 75% del personal encuestado (n: 
229) respondió que se sintió más seguro para realizar 
sus labores luego de vacunarse. La proporción de suje-
tos que afirmaron sentirse seguros fue mucho mayor en 
quienes confiaban en darse la vacuna (p_valor 0,000).

Discusión
Ante la falta de un tratamiento antiviral efectivo para 
la infección por SARS-CoV-2, las medidas de preven-
ción de la infección y de sus formas graves se convir-
tieron en estrategias fundamentales para afrontar esta 
pandemia.

Las vacunas fueron las herramientas más impor-
tantes a nivel global con impacto en la disminución 
de las formas severas de la enfermedad, la hospitaliza-
ción y muerte (Marino et al., 2022; Center for Disease 
Control and Prevention, 2021).

Frente a la incertidumbre por lo desconocido y el 
aumento de la demanda laboral a raíz de la pandemia 
por COVID-19, el personal de salud fue unos de los 
sectores más afectados en este período generando un 
aumento de síntomas psicológicos (Giardino et al., 
2020; Rosales Vaca et al., 2022).

A nivel mundial se observó tanto un aumento de los 
síntomas psicológicos en el personal de salud asociados 
a la pandemia y también una aceptación a recibir la va-
cuna contra COVID-19 por los mismos (Hidalgo Azo-
feifa et al., 2021; Melendi, 2021; Mascayano et al., 2022; 
Abeldaño Zuñiga et al., 2021; Eidman et al., 2020).

En nuestra casuística, el 70% del personal autoper-
cibió algún síntoma psicológico desde el inicio de la 
pandemia; siendo los más frecuentes ansiedad, angus-
tia y alteraciones del sueño.

Uno de los datos a destacar de este estudio es que 
el personal exceptuado de asistir en forma presencial 
a su puesto de trabajo tuvo un índice mayor de de-

presión que el resto. El ASPO y la imposibilidad de 
realizar sus tareas cotidianas y habituales influyeron 
de forma negativa en este grupo.

Las personas que se desempeñaron en las UFU, 
con una gran carga de exposición laboral e incerti-
dumbre presentaron mayor ansiedad que aquellas que 
lo hicieron en otras áreas.

Las vacunas fueron una fuente de esperanza, pero 
también de desconfianza; por primera vez la situación 
epidemiológica abrumadora llevó a que la necesidad 
de desarrollo de las mismas en tiempo récord gene-
rando diferentes manifestaciones emocionales con 
respecto a la inmunización.

En nuestro hospital, la adherencia a la vacunación 
fue muy significativa ya que el 87.05% de los trabaja-
dores recibió esquema completo de vacunación. 

Si bien la encuesta fue realizada exclusivamente al 
grupo que se vacunó y no a los trabajadores del hos-
pital en su conjunto y, además, fue posterior a la va-
cunación, los resultados son similares a otros estudios 
publicados (Chaudhuri & Howley, 2022; Chen et al., 
2022). Igualmente, no se encontraron publicaciones 
similares en personal de salud en nuestro país. 

Como limitaciones del estudio podemos citar que 
la encuesta se realizó posvacunación, por lo que es 
probable que los pacientes no reporten la misma fre-
cuencia de síntomas previos a la misma, de haberse 
hecho la encuesta en una etapa previa.

Al no utilizar un grupo de control en dicho estu-
dio, se limitan las conclusiones ya que no se incluye el 
personal no vacunado. 

No todo el personal vacunado del hospital parti-
cipó de la encuesta pudiendo representar un sesgo en 
los resultados. 

Otra limitación es que no se utilizaron técnicas 
estandarizadas para medir síntomas, sino que se eli-
gieron las variables más relevantes para los investi-
gadores a partir de estudios publicados previamente 
(Alomo et al., 2020; Lucuix et al., 2021) y que, al tra-
tarse de una encuesta de autopercepción, la informa-
ción brindada es subjetiva. 

Los resultados se limitan a nuestra población hos-
pitalaria y es posible hallar diferencias en otras insti-
tuciones o centros de salud, aún en la misma ciudad 
con otras características (tamaño, rol durante la pan-
demia, mono o polivalente, etc.).

A pesar de ello, el impacto de la vacunación contra 
SARS-CoV-2 en los trabajadores de salud de nuestro 
medio incidió de forma positiva en los síntomas psi-
cológicos y en la seguridad laboral. 
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Conclusión
Los factores psicológicos son importantes por muchas 
razones, desempeñan un papel en el incumplimien-
to de los programas de vacunación e higiene y juegan 
un papel importante en la forma en que las personas 
enfrentan la amenaza de infección y las pérdidas aso-
ciadas.

Los que se sentían confiados en la vacuna eran 
aquellos que presentaban menos sentimientos nega-
tivos (miedo, inquietud y desconfianza) y que seña-
laron más sentimientos positivos, como tranquilidad, 
esperanza y seguridad.

De la misma manera, aquellos que mayor confian-
za sentían en la vacuna, más seguridad presentaban 
luego de vacunarse en sus labores habituales.

La vacunación contra SARS-CoV-2, a pesar de las 
dudas que generó al inicio, fue ampliamente aceptada 
por el personal del hospital donde se realizó el estudio. 

La noticia de la llegada de la vacunación produjo 
expectativas favorables con reducción de la descon-
fianza y los síntomas psicológicos asociados a la pan-
demia generando una mayor seguridad laboral.

Se observó que la vacunación incidió en forma po-
sitiva al aumentar los sentimientos de tranquilidad y 
seguridad en el personal de salud encuestado. Luego 
de la vacunación se observó una tasa de reducción de 
ansiedad, angustia y alteraciones del sueño. 

Es posible, que estos sentimientos cambien a lo 
largo del tiempo según la emergencia de nuevas va-
riantes, nuevos tratamientos o comportamiento epi-
demiológico y poblacional. 

Conflictos de interés: los autores declaran no tener 
conflictos de intereses. 
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Resumen
El litio es un metal alcalino, usado hace más de 60 años en psiquiatría, y actualmente es considerado el están-
dar de oro en el tratamiento del trastorno bipolar (TB). De acuerdo con la evidencia reciente, este principio 
activo es útil para el tratamiento de un amplio espectro de variedades clínicas de los trastornos afectivos. 
Además, se estima que desde hace tiempo el litio reduce el riesgo de suicidio y de comportamiento suicida en 
personas con trastornos del estado de ánimo. Por otro lado, algunos estudios novedosos han demostrado que 
el catión posee una potencial eficacia para el tratamiento de otros procesos neuropsiquiátricos, tales como 
la probabilidad de disminuir el riesgo de demencia y la de ralentizar el desarrollo de enfermedades neurode-
generativas. A pesar de la enorme evidencia a favor de la utilización del litio, se sabe que, en la Argentina, las 
especialidades medicinales que lo contienen se prescriben menos de lo esperado. En virtud de todo lo men-
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1. Introducción
El litio constituye el principio activo de los medica-
mentos utilizados en los tratamientos eficaces para: a) 
el trastorno bipolar (TB); b) la reducción del riesgo de 
suicidio en personas con TB; y c) el trastorno depresivo 
mayor (Pacchiarotti et al., 2013; Undurraga et al., 2019). 

Existe cierta evidencia de que el tratamiento con li-
tio ejercería efectos protectores sobre el tejido cerebral 
y podría reducir el riesgo de demencia (Undurraga et 
al., 2019; Ishii et al., 2021).

Además, este principio activo tiene evidencia de 
beneficio como tratamiento add-on (es decir, como 
tratamiento suplementario o coadyuvante) en pa-
cientes resistentes al tratamiento en depresión mayor 
(Pacchiarotti et al., 2013; Undurraga et al., 2019).

Aunque las especialidades medicinales que contie-
nen litio son de uso común y se emplean hace más de 
70 años, sus mecanismos precisos de acción son par-
cialmente conocidos. En efecto, sigue siendo el gold 

standard con el que se comparan los nuevos fármacos 
estabilizadores del estado de ánimo –también llamados 
timolépticos– a pesar de su estrecha ventana terapéuti-
ca y la falta de claridad sobre su mecanismo de acción.

2. Aspectos históricos 
El litio –cuyo símbolo químico es Li y tiene un número 
atómico de 3 en la tabla periódica de los elementos– fue 
descubierto en 1817 por Arfwedson (Arfwedson, 1818) 
y Berzelius (Berzelius, 1817) al analizar el mineral pe-
talita (es decir, aluminosilicato de litio o LiAlSi4O10). 
De hecho, su nombre proviene del término griego lithos 
que significa piedra. Sin embargo, el elemento fue ais-
lado por primera vez mediante electrólisis por Brande 
y Davy en 1821 (Brande, 1821). Se trata de un metal de 
color blanco plateado, blando y muy ubicuo, ya que se 
encuentra presente en muchos minerales, aguas de di-
ferentes fuentes y numerosos tejidos de origen vegetal y 
animal. Además, el litio es el metal alcalino más ligero 
de todos los existentes en la naturaleza. 

cionado, la Asociación Argentina de Psiquiatría Biológica (AAPB) convocó a un grupo de expertos para revisar 
la literatura científica disponible y elaborar un documento actualizado sobre el manejo y el uso del litio en 
neuropsiquiatría. Además de la utilización del ion en la práctica clínica diaria, el alcance de esta revisión incluye 
otros contenidos que se han considerado de interés para el médico psiquiatra, tales como ciertos aspectos 
farmacológicos y farmacogenéticos, posibles predictores clínicos de la respuesta al tratamiento con litio, el 
manejo del ion durante el período perinatal, el manejo de litio en la población infantojuvenil, el manejo de los 
efectos adversos vinculados con el catión y las interacciones con medicamentos y otras sustancias.
Palabras clave: Litio - Trastorno bipolar - Suicidio - Conducta suicida - Estabilizadores del ánimo - Efectos 
adversos. 

Abstract
Lithium is an alkaline metal, used for more than 60 years in psychiatry, and currently considered the gold standard in 
the treatment of bipolar disorder (BD). According to recent evidence, this active ingredient is useful for the treatment 
of a wide spectrum of clinical varieties of affective disorders. In addition, it is estimated that lithium reduces the risk of 
suicide and suicidal behavior in people with mood disorders. On the other hand, some novel studies have shown that the 
cation has a potential efficacy for the treatment of other neuropsychiatric processes, such as the likelihood of reducing 
the risk of dementia and slowing down the development of neurodegenerative diseases. Despite the enormous evidence 
in favor of the use of lithium, it is known that, in Argentina, medications containing it are prescribed less than expected. 
In view of all this, the Asociación Argentina de Psiquiatría Biológica (Argentine Association of Biological Psychiatry) (AAPB 
or AABP) convened a group of experts to review the available scientific literature and prepare an updated document 
on the management and use of lithium in neuropsychiatry. In addition to the use of the ion in daily clinical practice, the 
scope of this review includes other contents that have been considered of interest for the psychiatrist, such as certain 
pharmacological and pharmacogenetic aspects, possible clinical predictors of response to treatment with lithium, ma-
nagement of ion during perinatal period, management of lithium in child and adolescent population, management of 
adverse effects linked to cation and interactions with drugs and other substances.
Key words: Lithium - Bipolar Disorder - Suicide - Suicidal Behavior - Mood Stabilizers - Adverse Effects.
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Respecto de su uso terapéutico, los médicos utili-
zaron el litio por primera vez en la segunda mitad del 
siglo XIX para el tratamiento de la gota. Más en deta-
lle, esto fue consecuencia de una serie de experimen-
tos realizados in vitro que demostraron que las sales 
del catión disolvían tanto los cálculos renales como 
los depósitos de los cartílagos. 

Esta tendencia se mantuvo durante algunos años 
hasta que se comprobó que, para conseguir efectos te-
rapéuticos en humanos, se necesitaban concentracio-
nes séricas muy cercanas a las tóxicas (Mármol, 1989). 

En la década de 1940 ya existían evidencias de que 
los enfermos cardiópatas mejoraban al incorporar die-
tas libres de cloruro de sodio, e inmediatamente se pen-
só en el cloruro de litio (LiCl) como sustituto ya que su 
sabor era similar, se trataba de una sustancia barata y 
fácil de usar. No obstante, en 1949 se conocieron varios 
estudios que describían graves envenenamientos e in-
cluso tres muertes producidas por este ion (Corcoran 
y Taylor, 1949), y todos los productos que lo contenían 
fueron retirados del mercado. En los Estados Unidos, 
por ejemplo, la Food and Drug Administration (FDA) 
prohibió su uso terapéutico hasta 1970, a pesar de que 
ya en 1954 el danés Mogens Schou había advertido a 
qué se debía la intoxicación con el catión y cómo evitar-
la (Geddes et al., 2004; Ishii et al., 2021).

La primera evidencia del uso del litio como herra-
mienta farmacoterapéutica en psiquiatría se remonta al 
siglo XIX, en donde Carl Lange (1834-1900), médico 
danés, administró carbonato de litio (LiCO3) a pacien-
tes con depresión y para prevenir la depresión recu-
rrente, y describió resultados positivos. Sin embargo, 
luego de varias décadas, a mediados del siglo XX, fue el 
psiquiatra australiano John F. Cade (1912– 1980) quien 
llevó a cabo el primer estudio aleatorizado y doble ciego 
que establecía los beneficios terapéuticos del litio como 
estabilizador del estado de ánimo. En 1949, estos resul-
tados fueron publicados en el artículo Lithium salts in 
the treatment of psychiatric excitment (Undurraga et al., 
2019; Ishii et al., 2021) en el Medical Australian Journal. 

Desde entonces, el litio se utiliza como medica-
mento de primera línea en el tratamiento de los TB 
y en otras indicaciones terapéuticas (Geddes et al., 
2004; Goodwin et al., 2003). 

Dos aspectos han sido históricamente de relevancia 
respecto de las características farmacoterapéuticas del 
litio. Por un lado, los diversos eventos adversos vincu-
lados con la utilización de este principio activo –tales 
como los posibles efectos secundarios renales, a veces 
irreversibles a largo plazo, y el riesgo de generar toxi-

cidad en el sistema nervioso central o SNC– pueden 
ser los que más preocupan al médico prescriptor, con-
dicionando su utilización. Es necesario destacar  que 
el efecto adverso renal  es moderado, y en gran medi-
da se superpone con la declinación de la función renal 
asociada con la edad; además, la toxicidad en sistema 
relacionada con los niveles de litemia son controlados 
con los dosajes  adecuados de catión en sangre. Por 
otro lado, desde la perspectiva del paciente, además 
de los efectos adversos mencionados anteriormente, 
el riesgo de aumento de peso y el de ocurrencia de 
efectos secundarios psíquicos (tales como el deterioro 
cognitivo y/o la reducción de la intensidad de las per-
cepciones y las emociones) pueden ser cruciales para 
que acepten y no discontinúen el tratamiento con litio 
(Undurraga et al., 2019; Geddes et al., 2004). 

En 1994, Bowden y colaboradores proporcionaron 
la prueba definitiva de que el litio es un fármaco anti-
maníaco. En su estudio –que fue el primero diseñado 
con grupos paralelos controlados con placebo sobre 
el litio en la manía– se encontraron tasas de respuesta 
del 49 %, 48 % y 25 % para el litio, el valproato y el pla-
cebo, respectivamente, durante un período de tres se-
manas. Para el litio, el número de casos necesario para 
tratar (NNT) fue igual a 5 (IC 95 % = 3–22) (Bowden 
et al., 1994).

A pesar de la información publicada, ha existido 
una disminución del interés y la indicación del litio 
durante los últimos años. En efecto, un informe re-
ciente del National Institute for Health and Care Exce-
llence (NICE) (Bowden et al., 1994) del Reino Unido 
señaló que, al menos en Inglaterra, la tasa de prescrip-
ción se mantuvo bastante estable entre 2000 y 2009. 
Sin embargo, dado una mayor identificación y trata-
miento del TB durante el mismo período de tiempo, 
el uso aparentemente estable del litio en términos 
absolutos podría indicar una mayor utilización de 
agentes estabilizadores del estado de ánimo. Por otro 
lado, dada la promoción masiva de otros fármacos por 
parte de la industria farmacéutica durante el período 
mencionado, las cifras también pueden dar lugar a la 
interpretación de que el litio sigue siendo un fármaco 
elegido por los psiquiatras, pese a la falta de desarro-
llos por parte de las empresas farmacéuticas (Bowden 
et al., 1994; Licht, 2012). 

En los últimos años, la base de la evidencia sobre 
el litio para el tratamiento del TB ha aumentado sus-
tancialmente debido a los resultados de una serie de 
ensayos clínicos aleatorizados, impulsados tanto por 
parte de investigadores en centros académicos inde-
pendientes como ensayos patrocinados por la indus-



41Actualización en el uso y el manejo del litio en neuropsiquiatría

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2023). 34(162): 38-82.

tria con fines regulatorios, ya que estos últimos a me-
nudo incluyen al litio como estándar interno (Bowden 
et al., 1994; Licht, 2012).

3. Farmacodinamia y farmacocinética 
del litio 
3.1. Farmacodinamia 
En la literatura científica es posible observar que la 
cantidad de publicaciones vinculadas con el estudio de 
la farmacodinamia del litio ha aumentado significati-
vamente en las últimas décadas. Sin embargo, a pesar 
de los años transcurridos desde su descubrimiento y la 
iniciación de su uso, al presente no se conocen exacta-
mente cuáles son los mecanismos de acción a través de 
los que este principio activo logra su efecto terapéutico. 

A la luz del conocimiento actual y con el fin de me-
jorar la comprensión de los mecanismos propuestos, 
se detallan a continuación tres niveles: a) el macros-
cópico, que involucra la estructura cerebral; b) el de la 
neurotransmisión; y c) el de los cambios microscópi-
cos basados en acciones intracelulares y moleculares, 
fundamentalmente en la alteración de los segundos 
mensajeros. 

3.1.1. Estructura cerebral 
El TB se asocia a cambios estructurales (corticales y 
subcorticales) y de distintos neurocircuitos cerebrales. 
Entre ellos, se pueden destacar anormalidades en las 
zonas frontolímbicas con consecuentes alteraciones vo-
lumétricas en los hipocampos, la amígdala y el núcleo 
estriado. También se ha observado una disminución 
volumétrica en la corteza cingulada anterior, en la sub-
genual, en la prefrontal dorsomedial, en la ventral y en 
la paralímbica. Estos cambios parecen ser prevenidos e 
incluso mejorados por el litio (Moore et al., 2009). 

Por otro lado, es posible que estos efectos sean 
neuroprotectores e inclusive neuroproliferativos; sin 
embargo, el alcance de estos hallazgos aún no es con-
cluyente (Malhi et al., 2013). 

3.1.2. Neurotransmisión 
Es conocida la modulación del litio sobre la neuro-
transmisión, tanto en el contexto de la presinapsis 
como en el de la postsinapsis. Así, actúa principal-
mente sobre la dopamina, el glutamato y el GABA, 
aunque también se describen acciones sobre la ace-
tilcolina y la glicina (van Enkhuizen et al., 2015). En 
líneas generales, se puede aseverar que el litio inhibe 
la liberación y/o acción de la dopamina, el glutamato, 
la acetilcolina y la glicina, mientras que estimula la del 
GABA. A continuación se describen brevemente al-
gunos de ellos. 

3.1.2.1. Dopamina 
Teniendo en cuenta la teoría del aumento de la dopa-
mina como una de las causas de los síntomas manía-
cos, el litio controla y disminuye su liberación presi-
náptica. Al mismo tiempo, provoca una inactivación 
de las proteínas G postsinápticas asociadas al recep-
tor dopaminérgico D2, las cuales inhiben a la enzima 
glucógeno sintetasa kinasa 3β (GSK3β) a través de la 
arrestina β2 (ARRβ2). 

3.1.2.2. Glutamato 
Es uno de los neurotransmisores que se elevan du-
rante la manía. En forma aguda, el litio desplaza al 
magnesio del receptor y, al igual que el glutamato y la 
glicina, es capaz de activarlo; no obstante, con la utili-
zación crónica del litio, el receptor NMDA es regulado 
hacia abajo (down regulation). Además, el litio inhibe 
el sistema mioinositol, responsable de la activación del 
ciclo del fosfoinositol, el cual, a su vez, activa segun-
dos mensajeros tales como el diacilglicerol (DAG) y 
el inositol-3-fosfato (IP3). Estos últimos modulan la 
neurotransmisión y regulan la transcripción génica. 

3.1.2.3. GABA 
Es un neurotransmisor inhibitorio que modula a la 
dopamina y el glutamato, por lo cual se cree que su 
actividad es necesaria para la estabilidad del ánimo. 
Los pacientes con TB presentan función gabaérgica 
disminuida (Bambrilla et al., 2003). De este modo, el 
litio aumenta la liberación presináptica de GABA y 
regula hacia arriba (up regulation) los receptores GA-
BA-B postsinápticos. 

Sin embargo, se ha propuesto que el papel del 
GABA para el control de la neurotransmisión es de 
menor relevancia que el de los dos mecanismos expli-
cados previamente para la neurotransmisión excitato-
ria (Wakita et al., 2015). 
Figura 1. Acción del litio sobre la neurotransmisión 



42Actualización en el uso y el manejo del litio en neuropsiquiatría

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2023). 34(162): 38-82.

3.1.3. Mecanismos celulares e intracelulares
3.1.3.1. Sistema de segundos mensajeros
3.1.3.1.1. Sistema de la adenilciclasa (AC) y el adenosín 
monofosfato cíclico (AMPc) 
La AC y el AMPc se activan con la neurotransmisión 
excitatoria; sin embargo, en el TB, la sensibilidad del 
sistema se encuentra reducida. De modo que, en una 
primera instancia, se propone que el litio aumenta los 
niveles de AC y AMPc y, de esta forma, evita sus fluc-
tuaciones y lo estabiliza. En una etapa posterior, y a 
través de la inhibición de la enzima AC y una conse-
cuente disminución de la producción del AMPc, este 
ion estimula la expresión del factor de transcripción 
CREB (del inglés cAMP response element-binding), el 
cual facilita la producción de sustancias neuroprotec-
toras tales como el factor neurotrófico derivado del 
cerebro (en inglés, brain-derived neurotrophic factor 
o simplemente BDNF) y otras neurotrofinas (Mahli y 
Outhred, 2016). 

3.1.3.1.2. Ciclo de fosfoinosítidos 
Este complejo ciclo ostenta una actividad aumentada 
en el TB ya que es estimulado por la presencia de neu-
rotransmisores en el contexto de receptores de mem-
brana. 

La fosfolipasa C (PLC) se encarga de hidrolizar el 
fosfoinositol trifosfato (PIP3) y genera los segundos 
mensajeros DAG e IP3, los cuales alteran la función 
mitocondrial y producen tanto la salida de calcio 
como la promoción de la apoptosis celular. El litio: 
a) por un lado, inhibe este ciclo, con la consecuente 
disminución de los segundos mensajeros; y b) por 
el otro, inhibe al cotransportador sodio/mioinositol 
(CTSMI), el cual normalmente permite la entrada 
del inositol desde el medio extracelular (Deranieh y 
Greenberg, 2009; Willmroth et al., 2007). 

3.1.3.1.3. Sistema de la proteína kinasa C (PKC) y el 
sustrato de la proteína kinasa C rico en alanina miris-
toilada (en inglés, myristoylated alanine-rich C-kinase 
substrate o simplemente MARCKS) 
La PKC es estimulada por neurotransmisores a través 
del ciclo de fosfoinosítidos. Una vez activada, fosforila 
al MARCKS, el cual normalmente produce excitabi-
lidad neuronal y cambios en la expresión génica y en 
la plasticidad neuronal, situaciones comunes durante 
la manía. Así, el litio tiene la propiedad de inhibir a la 
PKC, de modo que disminuyen los niveles del sustrato 
fosforilado. De aquí se deduce el efecto antimaníaco 
del ion (Malhi et al., 2013). 

3.1.3.1.4. Calcio intracelular 

La desregulación del calcio intracelular está lar-
gamente documentada en el TB. En este contexto, el 
litio disminuye y modula el calcio intracelular, evitan-
do así procesos exitotóxicos y fenómenos apoptóticos 
calciodependientes (Mahli y Outhred, 2016). 

3.1.3.2. Vías neuroprotectoras 
3.1.3.2.1. BDNF 
Como se mencionó anteriormente, el litio aumenta 
los niveles del BDNF y otras neurotrofinas en pacien-
tes con TB. 

3.1.3.2.2. GSK3β 
Esta enzima, no solo responsable de modular la sín-
tesis de glucógeno sino también de participar en la 
transcripción de varios genes, presenta una actividad 
aumentada en situaciones de estrés y ante la estimula-
ción de neurotransmisores –tales como la dopamina–, 
generando estados de hiperactividad documentados 
en ratones. El litio la inhibe directamente, de modo 
que se “enciende” la vía de la proteína kinasa B (tam-
bién conocida como Akt), lo que resulta en el aumen-
to de la expresión de varios factores neuroprotectores 
(Snitow et al., 2021). 
3.1.3.2.3. Metabolismo oxidativo 
Los efectos exitotóxicos posiblemente son consecuen-
cia del exceso de la neurotransmisión y el metabolis-
mo dopaminérgicos, a los cuales se le atribuye la pro-
ducción de especies reactivas del oxígeno (en inglés, 
reactive oxygen species o simplemente ROS). En este 
sentido, el litio revierte el estrés oxidativo ya que in-
crementa los niveles del agente antioxidante glutatión 
tanto en el cuerpo estriado como en la corteza pre-
frontal (Macedo et al., 2013). 

3.1.3.2.4. Apoptosis y autofagia 
A través de la modulación de la enzima GSK3β y del 
estrés oxidativo, el litio previene la apoptosis neuronal 
tanto en el hipocampo a través de vías neuroprotec-
toras y antiinflamatorias. Lo hace modulando la y el 
estrés oxidativo (Liechti et al., 2014). 

Sin embargo, es necesario destacar también que la 
depleción del IP3 estimula la apoptosis a partir de la 
inhibición de la enzima inositol monofosfatasa (o IM-
Pasa) (ver Figura 2). De esta forma, el litio generaría 
tanto la inhibición como la estimulación de la apop-
tosis, sin comprenderse exactamente cuál es el signifi-
cado funcional de este fenómeno (Sarkar et al., 2005). 

3.2. Farmacocinética 
A pesar de presentar una farmacocinética lineal, es im-
portante remarcar que los estudios del litio a lo largo de 
la historia han mostrado repetidamente la existencia de 
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una gran variabilidad interindividual, sobre todo en los 
niveles plasmáticos de este ion (Stahl, 2020). 

La única vía de administración es la oral. Si bien 
existen varias sales, la más utilizada es el carbonato 
de litio. En nuestro país solo existen dos tipos de com-
primidos: los de 300 mg y los de 450 mg de liberación 
controlada (en inglés, extended release o simplemente 
XR). Estos últimos permiten una menor fluctuación de 
las concentraciones plasmáticas y logran una absorción 
más lenta, con lo que se evitan (o disminuyen) algunos 
efectos adversos, sobre todo los gastrointestinales. 

Su absorción es relativamente rápida y ocurre apro-
ximadamente entre 3 y 6 horas después de la adminis-
tración. Asimismo, su biodisponibilidad es alta (95-100 
%). Si bien el efecto antimaníaco comienza entre 5-7 días 
después de la primera administración, el efecto máximo 
se da entre los días 10-21 de iniciado el tratamiento. 

El litio se distribuye uniformemente en el agua 
corporal y su volumen de distribución es 0.8 l/kg. No 
se une a proteínas plasmáticas, atraviesa la barrera 
placentaria y se puede encontrar hasta un 50 % de las 
concentraciones séricas en la leche materna. 

El litio no se metaboliza y se elimina prácticamente 
en su totalidad por vía renal sin cambios; no obstante, 

es posible que un 5 % se elimine en las heces y en la 
sudoración. Es filtrado por el glomérulo y cerca de un 
80 % es reabsorbido en el túbulo proximal. Es impor-
tante mencionar que este catión disminuye la reabsor-
ción renal de sodio, motivo por el que puede causar 
hiponatremia. Además, su excreción es directamente 
proporcional a su concentración plasmática y su vida 
media en adultos oscila entre 12 y 24 horas. 

Finalmente, diversos factores como la edad, la ges-
tación, el ejercicio, la insuficiencia renal o las interac-
ciones con otros fármacos pueden afectar la farmaco-
cinética del litio. 

4. Genética de la respuesta al litio 
La respuesta clínica a los estabilizadores de ánimo du-
rante el tratamiento de los TB es un fenotipo complejo 
y multifactorial. Más en detalle, se conoce desde hace 
mucho tiempo que los factores genéticos juegan parti-
cularmente un papel importante en la determinación 
de la respuesta al litio (Papiol, 2018). De este modo, 
diversos estudios se enfocaron en identificar biomar-
cadores para la respuesta al ion con el objetivo de es-
tratificar los casos de TB en subgrupos que fueran re-
levantes para predecir el tratamiento (Scott, 2019). En 

AC: adenilciclasa; Akt: vía de la proteína kinasa B; AMPc: adenosina monofosfato cíclico; BDNF: factor neurotrófico derivado del cerebro; CREB: cAMP 
response element binding; DAG: diacilglicerol; FLC fosfolipasa C; G: proteína G; GSK3: glucógeno kinasa sintetasa 3; IP: inositol fosfato; IP2: inositol 
bifosfato; IP3: inositol trifosfato; MARCKS: sustrato de la proteína kinasa C rico en alanina miristoilada; Mi: mioinositol; PI: fosfoinositol; PIP2: fosfoino-
sitol bifosfato; PKC: fosfokinasa C; R: receptor; CTSMI: cotransportador sodio/mioinositol. 

Figura 2. Sitios de acción celular del litio
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efecto, considerando que la respuesta al litio –como 
la de otros estabilizadores del ánimo– presenta dife-
rencias interindividuales, la identificación previa de 
quienes responderán o no responderán al tratamiento 
representaría una mayor reducción de la enfermedad 
no tratada entre los pacientes con TB (Papiol, 2022). 

La predicción basada solamente en datos clínicos 
no fue, hasta el momento, capaz de generar un modelo 
predictivo clínicamente útil. Sin embargo, los mode-
los de aprendizaje automatizado (conocidos en inglés 
como machine learning) podrían hacerlo en un futuro 
no muy lejano (Stone, 2021). 

El clustering del TB y la respuesta al litio en fami-
lias sugiere la importancia de la genética tanto en la 
enfermedad como en la respuesta farmacoterapéutica 
(Groff et al., 2002). Por un lado, la enfermedad pare-
ce ser una de las más heredables entre los trastornos 
psiquiátricos; por el otro, la respuesta al litio parece 
ser un subtipo relativamente homogéneo dentro de 
los pacientes diagnosticados con esta enfermedad 
(Alda et al., 2006). En efecto, los datos que provienen 
de la genética epidemiológica a través de los estudios 
de familias de pacientes bipolares han reportado que 
la respuesta al litio tiene una importante base genéti-
ca (Grof, 2002; Alda, 2005; Duffy, 2007). Del mismo 
modo, los estudios de gemelos monozigotos y dizigo-
tos reportaron que, en pacientes bipolares, los pares 
de gemelos dizigotos tienen respuesta similar al trata-
miento con litio (Mendlewicz et al., 1979). 

Los estudios de ligamiento y de segregación han 
sido extremadamente exitosos para la identificación de 
genes relacionados con enfermedades mono y oligogé-
nicas. En este marco, muchos loci con un LOD score —
es decir, logarithm of the odds score, que hace referencia 
al logaritmo de las probabilidades de que dos genes o 
loci se encuentren ligados— mayor de 3 para respuesta 
al litio han sido reconocidos. Entre ellos se encuentran 
Cr.20p11, Cr.2q11.2, Cr.15q14, y Cr.14q11.2 (Radhakri-
shna et al., 2001; Lopez Lara et al., 2010). Umehara y 
colaboradores llevaron a cabo un estudio de ligamiento 
del genoma completo en una familia japonesa con res-
puesta al tratamiento con litio y encontraron que, pro-
bablemente, la región ligada al TB sea una sección de 
aproximadamente 30 megabases (que abarca dos poli-
morfismos, rs10503492 y rs10504053) en el cromoso-
ma 8p23.1–8p11.1, con el valor de LOD score más alto 
de 2.3 en el polimorfismo rs10503492, en el cromoso-
ma 8p22. De aquí se desprende que el gen DOCK5 po-
dría tener un papel importante en la fisiopatología del 
TB y respuesta al litio (Umehara et al., 2020). 

El litio actúa sobre múltiples vías de señalización, 
aunque no es claro en cuál de ellas se asienta su efectivi-
dad clínica. En efecto, se ha sugerido que este ion incre-
menta la transmisión serotoninérgica, regula los nive-
les de calcio intracelular, interfiere en la producción de 
múltiples segundos mensajeros y media corriente abajo 
la transcripción génica de algunos elementos involu-
crados en la neuroprogresión, la plasticidad sináptica 
y/o la regulación de ritmos circadianos (Pisanu et al., 
2022). 

Mientras sus mecanismos de acción aún son par-
cialmente conocidos, es evidente que la genética juega 
un papel importante en la modulación de la respuesta 
al tratamiento a través de algunas de las vías mencio-
nadas. Es así que muchos estudios de asociación han 
investigado la relación ente la respuesta al litio y los 
genes vinculados con el mecanismo de acción del li-
tio. A diferencia de los estudios de ligamiento, los de 
asociación tienen mayor poder para identificar genes 
candidatos para un fenotipo determinado. Como ca-
bría esperar, en psiquiatría, la mayoría de los estudios 
de asociación se enfocaron en genes relacionados con 
el mecanismo de acción de fármacos destinados a tratar 
patologías psiquiátricas. En este sentido, en pacientes 
bipolares, los genes candidatos relacionados con la res-
puesta al litio fueron: a) el de la GSK3β; b) los del me-
tabolismo del inositol polifosfato 1-fosfatasa (INPP1); 
c) el del BDNF; d) el del transportador de serotonina 
SLC6A4; e) los relacionados con los ritmos circadianos 
(por ejemplo, el del receptor nuclear subfamilia 1 grupo 
D o NR1D1, que codifica para una enzima vinculada 
con el ritmo circadiano en la microglia; y f) los rela-
cionados con la neuroinflamación, tales como el HLA 
DRB1 y el HLA DQB1. No obstante, estos resultados 
necesitan ser replicados (Le Clerc et alt., 2021). 

En los estudios de asociación del genoma comple-
to (en inglés, genome-wide association o simplemente 
GWA) se investigan cientos de polimorfismos de nu-
cleótido único (en inglés, single-nucleotide polymor-
phisms o simplemente SNP), pero sin tener en cuenta 
hipótesis fisiopatológicas. Si bien algunos estudios 
GWAs llevados a cabo en pacientes con repuesta al 
litio bien documentada, reportaron que una variante 
en un intrón del gen GADL1 está relacionada con la 
respuesta al litio en pacientes bipolares (Cheng et al., 
2022). Desafortunadamente, estos resultados no pu-
dieron ser replicados debido a dos factores: en primer 
lugar, el tamaño de la muestra era moderado; en se-
gundo lugar, no existía una evaluación estandarizada 
de la respuesta al ion (Papiol, 2022). 
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Con el objetivo de superar las limitaciones del ta-
maño de la muestra y la definición de respuesta far-
macológica al litio, en 2008 se fundó el Consorcio de 
Genética del Litio (CoLiGen por sus siglas en inglés) 
(Schulze, 2010). Este consorcio reunió a más de 2.500 
pacientes con TB de 22 centros de investigación de dis-
tintos países del mundo, usando la escala de Alda como 
evaluación de respuesta al litio, formalmente llamada 
Criterios de Investigación de Respuesta al Tratamiento 
a Largo Plazo en paciente bipolares (ver sección corre-
pondiente). Los datos mostraron que dos largos ARN 
no codificantes (AL157359.4 y AL157359.3) en el cro-
mosoma 21 presentan asociación significativa con una 
definición continua de respuesta al litio. 

Además de la identificación de variantes genéticas 
que influenciarían la respuesta al litio, los resultados 
de los estudios GWA también permiten analizar la 
proporción de la varianza en la respuesta al litio ex-
plicada por variantes comunes, también llamada SNP- 
heredabilidad o SNP-h2. La respuesta al litio observa-
da como autorreporte de respuesta tiene un SNP-h2 es 
del 29 % y por respuesta clínicamente documentada es 
del 25 % (Song et al., 2017). 

5. Formas de indicación del tratamien-
to con litio: monitoreo analítico previo 
y a largo plazo 
Al momento de iniciar tratamiento con litio, se reco-
mienda la administración de dos comprimidos de 300 
mg o uno y medio de 450 mg de liberación prolongada 
por la noche. La forma farmacéutica oral de liberación 
prolongada permite su administración en una única 
toma nocturna, favoreciendo no solo la adherencia te-
rapéutica (Girardi et al., 2016) sino también reduciendo 
el riesgo de nefrotoxicidad (Singh et al., 2011). La reco-
mendación de la administración distribuida en varias 
tomas de la dosis diaria solo se aplicaría a aquellos pa-
cientes añosos o que tengan indicación de más de 1.200 
mg/día (Mahli et al., 2017). Antes de administrar este 
fármaco, se recomienda la realización de los controles 
generales previo al inicio de cualquier psicofármaco y 
los propios del tratamiento con litio (ver Tabla 1) (Ng 
et al., 2009). 

A lo largo del tratamiento con litio deben realizar-
se controles periódicos (ver Tabla 2). En relación al 
riesgo de nefrotoxicidad por litio el Consenso Argen-
tino de Trastornos Bipolares estableció que la función 
renal de pacientes medicados con litio debe ser moni-
toreada al inicio del tratamiento y cada 6 meses  con 
dosajes de urea y creatinina plasmática (Cetkovich,  

2023). No obstante, dado que estos indicadores demo-
ran en reflejar alteraciones en el funcionamiento re-
nal, se recomienda la estimación de la tasa de filtrado 
glomerular cada 6 meses -TFG- (ver Tabla1). El moni-
toreo plasmático de litio –es decir, la litemia– debe ha-
cerse tras 12 horas de la última administración, luego 
de 5-7 días de tratamiento. Su dosaje en sangre resulta 
crucial, puesto que su acción terapéutica se encuentra 
correlacionada con este valor (Mahli et al., 2016). Adi-
cionalmente, las concentraciones plasmáticas de litio 
y la dosis oral suelen ser proporcionales: así, por ejem-
plo, cuando un paciente que se encuentra tomando 
900 mg/día del ion exhibe una litemia de 0.9 mmol/l, 
mientras que la reducción de la dosis oral a 600 mg/día 
podría disminuir el nivel en sangre del fármaco a 0.6 
mmol/l (Mahli et al., 2016). Las determinaciones de li-
tio en sangre deberán repetirse cada tres meses durante 
el primer semestre del tratamiento, y luego cada seis. 
No obstante, corresponderá realizar nuevos análisis de 
laboratorio en aquellos casos que se sospeche intoxica-
ción por el fármaco, cuando se produzca una recurren-
cia clínica o bien ante la aparición de efectos adversos 
atribuibles al tratamiento (Ott et al., 2015). Por último, 
es importante resaltar la importancia de recordar que 
el fármaco deberá administrarse de forma regular y no 
es necesaria la duplicación de la dosis para compensar 
dosis no administradas (Tondo et al., 2019).

 

Tabla 2. Controles y determinaciones de laboratorio 
durante el tratamiento con litio
Los primeros 3-6 
meses

Ionograma, uremia, creatininemia y 
litemia

Al mes 6 y luego
anualmente

Peso, calcemia, niveles de TSH, 
litemia y TFG

Tabla 1. Controles y determinaciones de laboratorio 
antes de iniciar cualquier tratamiento con estabilizadores 
del ánimo
Índice de masa corporal (IMC) y presión arteriala

Hemograma completo, uremia, creatininemia, ionograma,
glucemia, perfil lipídicoa y tasa de filtrado glomerular (TFG)b

Electrocardiograma (ECG) en pacientes mayores de 50 añosa

Niveles de hormona estimulante de la glándula tiroides (TSH) 
y calcemiab

TFG estimada = 186 x Creatinina plasmática -1.154 x Edad-
0.203 x 1.21 si es afroamericano x 0.742 si es mujer Estudio 
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

aControles comunes previos al inicio de cualquier tratamiento con 
estabilizadores del ánimo; bControles previos al inicio del tratamiento 
con litio. 
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6. Criterios de investigación de la res-
puesta al litio en paciente bipolares tra-
tados a largo plazo: la escala de Alda 
El uso de escalas en psiquiatría es de gran utilidad para 
cotejar síntomas o grupos sintomáticos durante la en-
fermedad activa y, de esta manera, colaborar no solo 
en la evaluación clínica sino también en la evolución 
de los pacientes durante el tratamiento. Si bien se pue-
den utilizar muchas escalas para comparar síntomas 
en los trastornos afectivos, solo existe una –diseñada 
por el prestigioso doctor Martin Alda, catedrático de 
psiquiatría, experto en trastornos del estado de ánimo 
y en genética psiquiátrica– para evaluar la respuesta al 
litio en el curso de la enfermedad bipolar. 

La escala de Alda evalúa la mejoría clínica en los 
pacientes tratados con litio en un escenario clínico, 
sin la necesidad de apelar a protocolos estrictos de 
investigación clínica farmacológica. En efecto, es con-
siderada una herramienta sumamente valiosa y es el 
único instrumento que permite la evaluación de la 
mejora clínica de un modo retrospectivo y estandari-
zado en pacientes en tratamiento con litio (Nunes et 
al., 2020; Lee, 2020). 

La escala de Alda se compone de dos subescalas o 
criterios, denominados A y B, respectivamente (Scott, 
2020). Por un lado, la subescala A mide el grado de 
mejoría en el curso del tratamiento con litio, a través 
de una calificación continua que va desde el 0 al 10. 
Por el otro, la subescala B describe cinco posibles fac-
tores de confusión de la respuesta al litio, a través de 
una puntuación que va desde el 0 al 2, en donde valo-
res más altos indican niveles más bajos de confianza 
(de Almeida Lima e Silva et al., 2016), y que incluyen: 
a) el número de episodios antes de empezar el trata-
miento (criterio B1); b) la frecuencia de episodios an-
tes de empezar el tratamiento (criterio B2); c) la dura-
ción del tratamiento (criterio B3); d) la adherencia al 
tratamiento (criterio B4); y e) el uso de medicamentos 
adicionales, tales como antipsicóticos y/o antidepresi-
vos (criterio B5). 

La puntuación total (en inglés, total score o ST) de 
la escala de Alda se obtiene sencillamente restando el 
valor del puntaje obtenido en la subescala B al valor 
obtenido en la subescala A. De este modo, se obtiene 
una aproximación categorial (es decir, un puntaje arri-
ba o abajo de un valor de corte o cut-off) o una apro-
ximación dimensional en la evaluación del tratamiento 
con litio. Por convención, si el puntaje total obtenido es 
negativo (es decir, que la subescala B es mayor a la A), 
el resultado total es igual a 0. Por otro lado, el puntaje 
total está destinado a clasificar la respuesta en fenotipos 

categoriales: un punto de corte igual o mayor a 7 iden-
tifica a los pacientes con buena respuesta, mientras que 
uno menor a 7 hace referencia a pacientes con respues-
ta parcial o no respondedores (de Almeida Lima e Silva 
et al., 2016). 

7. Uso del litio en el tratamiento longi-
tudinal de los TB 
7.1. El litio y el concepto clínicoterapéutico 
de los TB 
Todo psiquiatra medianamente formado ha escucha-
do o leído que el litio es el patrón de oro (gold standard 
en inglés) en el tratamiento de los TB. Más aún, es po-
sible comprobar que esta afirmación constituye una 
sólida recomendación en el marco de las más presti-
giosas guías de tratamiento en todo el mundo. Dicho 
de otro modo, es tal la seguridad que se tiene sobre 
este concepto clínico que se justifican aseveraciones 
más taxativas, como las de Frederick Goodwin, quien 
esgrime que aquel colega que no sepa cómo utilizar y 
manejar el tratamiento con este principio activo debe-
ría abstenerse de tratar a pacientes con TB. 

El hecho de que el litio sea considerado como es-
tándar de oro puede demostrase simplemente anali-
zando tres variables: la cantidad, la amplitud y la ca-
lidad de la evidencia científica y clínica en relación a 
su uso terapéutico. Sin embargo, a la luz de este ra-
zonamiento, el litio se sigue prescribiendo en menor 
cantidad respecto de lo esperado. Paradójicamente, 
una de las posibles causas de este fenómeno es que, en 
conjunto, sus mismas fortalezas sean apreciadas como 
debilidades: la cantidad, la amplitud y la calidad de la 
evidencia científica y clínica del litio complejizan no 
solo el entendimiento de sus costos y beneficios sino 
también los factores relacionados con las comparacio-
nes con otros tratamientos (Baldessarini et al., 2002; 
Strejilevich et al., 2011; Gomes et al., 2022). 

El litio ha demostrado ser un tratamiento de pri-
mera línea en todas las fases evolutivas de los TB. 
Como fármaco antimaníaco, su eficacia es equiva-
lente a la del haloperidol, la risperidona, el valproato, 
la olanzapina o la quetiapina, aun cuando la manía 
presente síntomas psicóticos. Como tratamiento de 
la depresión bipolar –y a pesar de la escasez de datos 
“duros”–, la evidencia de estudios naturalísticos y la 
experiencia clínica es tan favorable que los principales 
consensos de expertos colocan a este principio activo 
al mismo nivel de aquellos que han logrado “aproba-
ción administrativa”, como la lurasidona, la cariprazi-
na o la quetiapina. 



47Actualización en el uso y el manejo del litio en neuropsiquiatría

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2023). 34(162): 38-82.

En efecto, la cantidad –pero fundamentalmente 
la calidad– de la evidencia hacen que actualmente el 
litio ocupe un lugar de preeminencia que no se pue-
de igualar con ninguna otra opción terapéutica. No 
obstante, para comprender esto en su verdadera mag-
nitud, es necesario tener presente algunos conceptos 
clínicos y terapéuticos respecto del tratamiento longi-
tudinal de los TB. En la mayoría de los textos y guías 
clínicas, este apartado es denominado “tratamiento 
de mantenimiento” y suele indexarse luego de las re-
comendaciones para el tratamiento de los episodios 
maníacos y depresivos. Esto es consecuente a la lógica 
de entender que, una vez superados los episodios agu-
dos, el siguiente objetivo del tratamiento es mantener 
al paciente libre de ellos. Sin embargo, aunque prácti-
co y conocido, este criterio no es el más adecuado para 
el manejo terapéutico de los TB ya que la mayor carga 
mórbida no está dada por los episodios en sí sino por 
la frecuencia con que ocurren y los fenómenos clíni-
cos que suceden entre los episodios. Además, se debe 
recordar que el objetivo final del tratamiento de los TB 
es la recuperación funcional de los pacientes. 

Una persona afectada por TB pasa tres veces más 
tiempo sufriendo síntomas anímicos subsindrómicos 
interepisódicos (especialmente depresivos) que ex-
perimentando episodios agudos (Judd et al., 2003). 
Sumado a esto, el tiempo que una persona sufre sín-
tomas depresivos subsindrómicos se correlaciona es-
trechamente con la capacidad de que vuelva a tener 
una vida plena y funcional (Keck et al., 1998; Burdick 
et al., 2022), mientras que la intensidad de los episo-
dios no (Strejilevich et al., 2013). Aun luego de con-
trolados los episodios, las personas afectadas por TB 
continúan experimentando fluctuaciones anímicas 
subsindrómicas (Bonsall et al., 2012), las que se corre-
lacionan estrechamente con el nivel de recuperación 
funcional (Strejilevich et al., 2013; Szmulewicz et al., 
2019). Además, más del 40 % de las personas afectadas 
por TB presentan disfunciones cognitivas que persis-
ten aún luego de controlados los episodios y los sín-
tomas subsindrómicos de la enfermedad (Ehrlich et 
al., 2022). Estas disfunciones también presentan una 
intensa vinculación con el nivel de recuperación fun-
cional (Martino et al., 2009). 

Si bien puede resultar sencillo de entender un con-
cepto de tratamiento de mantenimiento de los TB 
centrado en evitar nuevos episodios anímicos o dis-
minuir su intensidad, deja de lado los elementos clí-
nicos que están íntimamente vinculados con el nivel 
de recuperación funcional alcanzado. Por otra parte, 

en el largo plazo, controlar los episodios a expensas de 
producir detrimento cognitivo o mayor inestabilidad 
anímica tampoco resultaría en una estrategia adecua-
da si el objetivo es lograr una recuperación funcional. 

Por estas razones, en el último Consenso argenti-
no sobre el tratamiento de los TB (Cetkovich-Bakmas 
et al., 2023) se decidió adoptar el siguiente concepto 
clínicoterapéutico para el tratamiento farmacológico 
longitudinal de los TB: 
■ El objetivo final del tratamiento longitudinal de los 

TB es lograr la recuperación funcional del pacien-
te. 

■ Los objetivos del tratamiento longitudinal a nivel 
clínico se fundamentan en modificar el curso de la 
enfermedad, con el fin de controlar los episodios 
en un marco de: i) eutimia (control de los sínto-
mas subsindrómicos); ii) estabilidad (control de las 
fluctuaciones anímicas interepisódicas); y iii) pre-
servación cognitiva. 

■ El tratamiento longitudinal debe considerarse 
como “el tratamiento de los TB” y, por ende, ini-
ciarse desde el mismo momento en el que se arriba 
al diagnóstico. 

■ El tratamiento de los episodios agudos debe su-
bordinarse, en su estrategia, al tratamiento longi-
tudinal. En consecuencia, se debe privilegiar en 
la selección de la terapéutica aquellas estrategias 
que sean eficaces para el tratamiento del episodio 
y que, además, presenten evidencia adecuada para 
el tratamiento longitudinal de los TB. Y es bajo un 
concepto clínicoterapéutico como este que el litio 
aventaja a las demás opciones terapéuticas actual-
mente disponibles. En la práctica cotidiana, gene-
ralmente son pocos los motivos –vinculados, en 
la mayoría de los casos, con aspectos puntuales o 
individuales– que determinan que el tratamiento 
longitudinal de una persona con TB no se inicie 
con litio en monoterapia. 

7.2. Cantidad y calidad de la evidencia sobre 
la eficacia y la efectividad del litio en el tra-
tamiento longitudinal de los TB 
En la actualidad, una gran cantidad de estudios de 
diversa metodología dan cuenta de la notable efica-
cia del litio en el tratamiento longitudinal de los TB 
(Baastrup y Schou, 1967; Prien et al., 1973; Kane et al., 
1982; Tondo et al., 1998; Miura et al., 2014; Kessing et 
al., 2018; Kishi et al., 2021). Sin embargo, este princi-
pio activo no solo cuenta con una superioridad en la 
cantidad de datos que respaldan su eficacia sino, sobre 
todo, en la calidad de su evidencia. 
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La particular capacidad del litio de modificar positi-
vamente el curso evolutivo de los TB fue reportada por 
primera vez en 1967, en un artículo que aún hoy forma 
parte fundamental de la base conceptual de la psiquia-
tría. En este documento, Schou y Baastrup realizaron 
un estudio con diseño “en espejo”, en donde se siguie-
ron aproximadamente por seis años, y utilizando una 
técnica de gráfica del humor (en inglés mood charts), a 
88 mujeres afectadas por TB antes y después de recibir 
litio. El resultado principal del estudio fue que, mien-
tras que antes del tratamiento con litio estas personas 
sufrían un episodio cada 8 meses y pasaban en prome-
dio 13 semanas al año internadas, luego y durante el 
tratamiento con el ion, esto se reducía a 1 episodio cada 
65-85 meses y solo 2 semanas al año internadas. 

Por su metodología, este trabajo evidenció que el 
litio, además de reducir drásticamente el número de 
nuevos episodios, modificaba positivamente el curso 
de la enfermedad de una manera compleja. En efec-
to, mostró influir no solo en el número de episodios 
sino también en su duración, frecuencia e intensidad. 
Baastrup y Schou hipotetizaron que el litio podría in-
terferir el curso de la psicosis maníacodepresiva de 
cuatro modos diferentes: a) a través de un cambio en 
la frecuencia con la que los episodios ocurren, sin in-
terferir en su duración; b) a través de la modificación 
de la duración de los episodios, sin interferencia en la 
frecuencia de recaídas; c) a través de la alteración de la 
intensidad de los síntomas; y d) a través de una combi-
nación de los puntos anteriores. Y fue con evidencia de 
este tipo que el principio activo logró la aprobación por 
parte de la FDA y otras agencias en 1970. 

Sorprendentemente, en la actualidad, los reque-
rimientos para aprobar el uso de un nuevo fármaco 
para el tratamiento longitudinal de los TB son mucho 
menos ambiciosos que los llevados a cabo inicialmen-
te sobre el litio. Al presente, las agencias reguladoras 
solicitan estudios controlados y aleatorizados en don-
de el fármaco en cuestión demuestre ser superior al 
placebo en el objetivo de retrasar la aparición de un 
nuevo episodio, utilizando una metodología llamada 
“curva de sobrevida” y con tiempos de seguimiento 
habitualmente menores a dos años. Si bien esta téc-
nica es adecuada para evaluar el objetivo, impide ver 
con claridad el impacto –tanto positivo como negati-
vo– que pueda generar el nuevo medicamento en la 
frecuencia, la intensidad o la duración de los episo-
dios y, menos aún, observar el efecto en la sintoma-
tología subsindrómica y en la inestabilidad anímica. 
Por esta razón, el litio es el único principio activo que 

tiene datos respecto de poder modificar positivamen-
te tanto la frecuencia como la intensidad y la duración 
de los episodios a lo largo del curso de los TB en pe-
ríodos mayores a dos años de seguimiento, lo que de 
por sí constituye una determinante ventaja en relación 
a otras opciones terapéuticas. 

Bajo la luz de este tipo de estudios, el litio ha de-
mostrado tener una eficacia similar a la del valproato, 
la lamotrigina, la olanzapina y la quetiapina (Vázquez 
et al., 2015; Nestsiarovich et al., 2022). Por ejemplo, 
una mirada “descarnada” del NNT para la prevención 
de episodios coloca al litio en un nivel de efecto clíni-
co muy similar al de varios antipsicóticos. 

Sin embargo, esta aparente equidad entre el litio y 
otras opciones terapéuticas está construida usando da-
tos que tienen un serio problema de origen. Los estu-
dios que probaron la eficacia del valproato, la lamotri-
gina, la olanzapina, la quetiapina y otros fármacos en el 
tratamiento longitudinal de los TB han sido realizados 
con “muestras enriquecidas”. Esta metodología tiene el 
simple objetivo de amplificar los efectos de uno de los 
fármacos ensayados por sobre el otro. Un buen ejemplo 
es el estudio que determinó la aprobación de la quetia-
pina para el tratamiento de mantenimiento de los TB 
(Weisler et al., 2011), en donde ingresaron a la fase do-
ble ciego –en la que se comparó a la quetiapina con el 
litio– solamente aquellos pacientes que habían respon-
dido previamente al tratamiento de su último episodio 
agudo con la quetiapina en monoterapia. El inconve-
niente con esta configuración metodológica es que el 50 
% de los pacientes que ingresaron a esa fase no tolera-
ron o no respondieron al tratamiento con la quetiapina 
y, por tal motivo, fueron excluidos del estudio. La mitad 
de las pacientes que sí respondió favorablemente al tra-
tamiento con la quetiapina, a las pocas semanas de es-
tabilizarse, fue sorteada para seguir con el tratamiento 
que recientemente le había hecho bien o a ser cambiada 
abruptamente a un tratamiento en monoterapia con el 
ion. Pese a esto, el litio resultó equipotente a la quetia-
pina a lo largo del estudio. Todos los estudios (desde 
el ensayo del valproato en el año 2000) a la actualidad 
han usado algún tipo de muestra enriquecida y, por lo 
tanto, han descartado, en promedio, más del 50 % de los 
pacientes antes de aleatorizarlos. Posteriormente, estos 
son los datos que son metaanalizados. Por esta razón 
–y a pesar de la aparente equivalencia del litio respecto 
de los antipsicóticos en su potencia clínica–, las guías 
continúan colocando al primero por encima de los se-
gundos en sus recomendaciones. 

El impacto del enriquecimiento de las muestras 
puede verse en un estudio reciente, en donde los pa-
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cientes sin enriquecimiento fueron asignados aleato-
riamente a continuar con litio o quetiapina luego de 
un primer episodio maníaco. Al año de seguimiento, 
el litio resultó claramente más eficaz que la quetiapina 
en el control de síntomas maníacos y depresivos. Adi-
cionalmente, el nivel de recuperación funcional alcan-
zado fue significativamente mayor entre los pacientes 
que fueron tratados con litio respecto de aquellos 
tratados con quetiapina (Berk et al., 2017). Por otra 
parte, recientemente se llevó a cabo un reanálisis de 
los estudios longitudinales que compararon la eficacia 
longitudinal del litio, la olanzapina y la lamotrigina 
con una técnica destinada a evaluar la eficacia de estos 
tratamientos en los síntomas interepisódicos: mien-
tras que el ion mostró disminuir la carga de síntomas 
depresivos interepisódicos, la lamotrigina y la olanza-
pina no lo lograron (Tohen et al., 2018). 

Otra ventaja fundamental del litio es que cuenta 
con más de 50 años de experiencia en el campo del 
tratamiento de los TB. Esto permite contar actualmen-
te con datos naturalísticos que registran seguimientos 
de decenas de años en monoterapia, una fuente de 
datos no existente para otras opciones terapéuticas. 
Recientemente, una revisión de estos estudios encontró 
que, en ocho de los nueve seguimientos identificados 
que incluyen más de 14.000 pacientes, el tratamiento 
longitudinal con litio en monoterapia estuvo asociado 
con mejores resultados que el valproato, la lamotrigina, 
la olanzapina, la quetiapina, la carbamazepina y varios 
antipsicóticos típicos y atípicos (Kessing et al., 2018). 

Finalmente, la evidencia consistente muestra que 
el tratamiento longitudinal con el litio está asociado 
a un menor riesgo de muerte por suicidio (Smith y 
Cipriani, 2017). Este efecto sería independiente del 
efecto sobre las fluctuaciones anímicas e incluso ex-
tendido a trastornos anímicos no bipolares (Tondo 
et al., 2020). De la misma manera, una serie de datos 
coincidentes señalan que la exposición al litio, tanto 
como tratamiento o ingerido pasivamente en el agua 
o alimentos, estaría asociado a un menor riesgo de pa-
decer demencias tipo Alzheimer (Velosa et al., 2020). 

7.3. Costo, eficacia y seguridad del litio en el 
tratamiento longitudinal de los TB 
Como se mencionó previamente, uno de los inconve-
nientes que surgen a la hora de entender la preemi-
nencia del tratamiento longitudinal con el litio en los 
TB es poder comprender, en toda su complejidad, la 
importancia de la evidencia clínica. El otro problema 
es poder sopesar adecuadamente los riesgos que su 
uso implica. 

En general, los psiquiatras parecen conocer los 
riesgos clínicos y la necesidad de llevar a cabo moni-
toreos cuando se utiliza el litio, e incluso pueden so-
breestimar o exagerar la magnitud de su impacto. Al 
mismo tiempo, tienden a desconocer o subestimar los 
de otras opciones terapéuticas. A este respecto, una 
encuesta realizada en 2011 entre psiquiatras argenti-
nos fue uno de los primeros trabajos en mostrar este 
escenario (Strejilevich et al., 2011). 

Como todo tratamiento farmacoterapéutico, el litio 
presenta riesgos y efectos adversos en el largo plazo, es-
pecialmente el elevado riesgo de producir y/o desenca-
denar hipotiroidismo y el de producir disminución del 
filtrado glomerular en un número clínicamente signifi-
cativo de pacientes (McKnight et al., 2012; Tondo et al., 
2017). Esto determina que su administración requiera 
una serie de monitoreos adecuados para que el trata-
miento sea seguro. Sin embargo, los riesgos no solo de-
ben ser sopesados en el contexto de los beneficios que 
otorga el tratamiento con el litio sino también con los 
riesgos vinculados con el tratamiento con otras opcio-
nes terapéuticas. Por ejemplo, si bien el riesgo de oca-
sionar hipotiroidismo y/o de disminución del filtrado 
glomerular es clínicamente significativo y por esto debe 
ser monitoreado, su impacto en términos de expecta-
tiva y calidad de vida, es considerablemente menor al 
que implica el riesgo de síndrome metabólico o insuli-
norresistencia secundario al uso de antipsicóticos y al 
del valproato (Gomes da Costa et al., 2022). Por otro 
lado, la necesidad de llevar a cabo controles clínicos y 
de laboratorio que implica un tratamiento seguro con 
litio son equivalentes (o incluso menores) a los necesa-
rios para un tratamiento con antipsicóticos o anticon-
vulsivantes (Ng et al., 2009). 

Si se recuerda que el objetivo final del tratamien-
to de los TB es obtener una recuperación funcional 
del paciente –y, en consecuencia, una mejor calidad 
de vida–, es necesario analizar cuatro factores críticos 
que son habitualmente subestimados: a) el impacto 
cognitivo del tratamiento; b) los efectos adversos con-
ductuales y la respuesta subjetiva al tratamiento; c) la 
seguridad reproductiva; y d) el costo económico. 

7.3.1. El impacto cognitivo del tratamiento 
El litio presenta una notable seguridad respecto de los 
efectos adversos cognitivos. Una serie de estudios de 
muy buena factura y recientemente metaanalizados 
muestran que el tratamiento adecuado no agrega pro-
blemas cognitivos a las personas en tratamiento con 
este fármaco (Burdick et al., 2020). Esto lo diferencia de 
otras opciones terapéuticas, como los antipsicóticos o el 
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valproato, en las cuales los efectos adversos cognitivos 
son habituales y significativos (Xu et al., 2020). Este es 
un dato crítico si se tiene en cuenta que la indemnidad 
cognitiva es uno de los mayores determinantes de la re-
cuperación funcional (Burdick et al., 2022). 

7.3.2. Los efectos adversos conductuales y la res-
puesta subjetiva al tratamiento 
En comparación con otras opciones terapéuticas, el 
litio presenta un mejor perfil respecto de los efectos 
adversos conductuales y emocionales. En general, es 
subjetivamente bien percibido, no produce aplana-
miento afectivo en niveles adecuados y se suele decir 
que respeta el temperamento y la creatividad de las 
personas en tratamiento. Por el contrario, otros tra-
tamientos muestran efectos adversos conductuales 
y emocionales clínicamente significativos (para una 
revisión ver Szmulewicz et al., 2016). Más específica-
mente, el tratamiento con antipsicóticos ha sido fre-
cuentemente asociado a aplanamiento emocional y/o 
malestar subjetivo, factores que, al igual que en otras 
patologías, comprometen el cumplimiento terapéuti-
co y la calidad de vida del paciente durante el trata-
miento (Strejilevich et al., 2019). 

7.3.3. La seguridad reproductiva 
El litio y la lamotrigina representan las opciones más 
seguras de tratamiento a largo plazo para mujeres en 
edad reproductiva (es decir, para más de la mitad de 
las personas que inician un tratamiento por esta causa). 

7.3.4. El costo económico 
A la mayor eficacia y seguridad del litio respecto de 
otras opciones terapéuticas, se suma su menor costo. 
Al momento de la preparación de este documento, un 
tratamiento con litio de 900 mg/día presenta un costo 
30 % menor al de un tratamiento con 200 mg/día de 
lamotrigina y 50 % menor al de un tratamiento con 
300 mg/día de quetiapina. 

8. Uso del litio en el tratamiento de la 
manía aguda 
En primer lugar, es necesario destacar que las guías bri-
tánicas NICE no incluyen al litio como primera elec-
ción en el tratamiento de la manía o hipomanía agudas; 
más específicamente, el haloperidol, la olanzapina, la 
quetiapina y la risperidona sí forman parte de los prin-
cipios activos que constituyen la primera opción. Si esta 
aproximación llegara a fracasar, se recomienda cambiar 
el antipsicótico y el litio aparece solamente en la terce-
ra instancia (National Collaborating Centre for Men-
tal Health (Great Britain), 2014). En forma análoga, en 
aquellos pacientes que no están recibiendo un estabili-

zante del ánimo, las recomendaciones de la Asociación 
Británica de Psicofarmacología proponen iniciar el 
tratamiento con antagonistas dopaminérgicos (Good-
win et al., 2016). Nuevamente, el litio aparece en una 
tercera línea, luego de las benzodiazepinas. Si bien no 
está expresada en forma directa, se infiere que estas re-
comendaciones están fundamentadas en los estándares 
de cuidado que plantean, entre otras cosas, la dificultad 
de iniciar un tratamiento que deberá ser sostenido en el 
tiempo en una persona que no está en condiciones de 
comprender los alcances y dar un consentimiento ade-
cuado. Ambas guías británicas destacan por su aborda-
je médico humanístico y recomiendan una psiquiatría 
centrada en la persona. Para el caso en que se trate de 
pacientes que están recibiendo al litio como estabilizan-
te y sufren una recaída, debe descartarse un inadecuado 
cumplimiento del programa terapéutico. Datos recien-
tes indican que, en la manía, las litemias son cercanas a 
1 mmol/l (Malhi et al., 2016) (es decir, bastante meno-
res que los niveles propuestos en tiempos pasados, en 
los que el límite solía ser 1.2 mmol/l). 

No obstante lo señalado, los datos son concluyen-
tes en cuanto a la eficacia del litio en la manía agu-
da. El estudio de Cochrane de 2019 (McKnight et al., 
2019) revisa 36 trabajos que cumplieron los criterios de 
inclusión y que comparan el uso del ion en personas 
con manía aguda en el contexto del TB con uno de doce 
fármacos diferentes y terapia electroconvulsiva (TEC) 
contra placebo. Se observó entonces que varios estudios 
mostraban un riesgo de sesgo relevante, y los autores 
concluyeron que: a) el litio era más eficaz que el place-
bo para producir una respuesta significativa, con una 
mayor tendencia a provocar temblor; b) las compara-
ciones con otros fármacos mostraron una evidencia de 
baja certeza en cuanto a la eficacia del litio para produ-
cir respuesta cuando se lo comparó con el haloperidol, 
la quetiapina y la carbamazepina; c) la probabilidad de 
respuesta era más baja cuando la comparación se reali-
zaba con la olanzapina y la risperidona; y d) el litio fue 
menos efectivo que el ácido valproico, pero moderada-
mente más eficiente que el topiramato. 

La minuciosa revisión y metaanálisis llevados a 
cabo por Fountoulakis y colaboradores (Fountoulakis 
et al., 2022) muestran datos que avalan una mayor efi-
cacia del litio en la manía aguda que la habitualmente 
aceptada. En efecto, cinco estudios en monoterapia 
indican tasas de eficacia contra placebo que oscilan 
entre el 40 y 49 %: desde el inicio y comparados contra 
placebo, las modificaciones en el nivel de la severidad 
de la manía fueron siempre superiores. El análisis de 
estos estudios arroja un NNT entre 5 y 6, con inicio 
de la respuesta en el día 7. Un dato destacable es que, 
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en cuadros maníacos con síntomas psicóticos, el litio 
mostró una eficacia similar a la de la quetiapina; sin 
embargo, en los casos de síntomas depresivos conco-
mitantes –que equivaldrían a manías con síntomas 
mixtos actuales– esto último no se evidenció. En suma, 
los datos avalan la utilización del litio en la manía agu-
da, incluso con síntomas psicóticos. Dado que el ion 
era el comparador activo en la mayoría de los casos y 
no el objeto primario del estudio, faltan algunos datos 
relevantes (por ejemplo, el valor de las litemias en los 
pacientes respondedores). Por otro lado, 16 estudios 
compararon al litio con otros agentes, el cual tendría 
una eficacia comparable a la del ácido valproico o la de 
la carbamazepina en la manía. Si bien el haloperidol y 
la clorpromazina tendrían una ventaja sobre el litio, 
su efecto pareciera ser inespecífico ya que el ion resul-
ta más eficaz en los síntomas nucleares de la manía. 
Además, la olanzapina tendría una eficacia superior 
y el aripiprazol inferior al litio. Los estudios compa-
rativos indican una eficacia del ion en la manía aguda 
comparable, pero con una mayor latencia en el efecto. 
Este detalle puede resultar determinante a la hora de 
tomar decisiones en cuadros maníacos graves y con 
agitación severa. 

El estudio de Fountoulakis también reseña las com-
binaciones –con la asenapina, la olanzapina, la rispe-
ridona, la quetiapina, la carbamazepina, el tamoxi-
feno, el lorazepam y el allopurinol–, y concluye que 
solo algunas de ellas parecen ser específicamente más 
efectivas que la monoterapia. En cuanto a la frecuente 
combinación con el haloperidol, la eficacia depende de 
las dosis de este último. Asimismo, en cuadros refrac-
tarios al litio, las estrategias de potenciación mostraron 
que la adición de la carbamazepina, la oxcarbazepina, la 
olanzapina, la quetiapina, el aripiprazol, la asenapina y 
el donepezilo mejoraron la evolución. 

Con el objeto de brindar datos comparativos más 
precisos, un estudio colaborativo internacional (Hsu 
et al., 2022) evalúa, en una revisión sistemática y me-
taanálisis, el coeficiente de variabilidad en la respues-
tas (CVR) como forma de subsanar el error que im-
plica que, en los sistemas biológicos, el aumento del 
valor de la media aritmética siempre es acompañado 
por un aumento de la varianza, lo que complica las 
comparaciones. Mientras que una variabilidad menor 
a 1 indica menos variabilidad comparada con placebo, 
una variabilidad mayor a 1 indica la probabilidad de 
la existencia de heterogeneidad en la respuesta, con 
la posibilidad de identificar subgrupos. Los resultados 
revelan, nuevamente, que el litio se agrupa entre va-
rios antipsicóticos respecto de su eficacia antimaníaca 

aguda. El orden decreciente de respuesta es el siguien-
te: risperidona, haloperidol, olanzapina, ziprasidona, 
litio, quetiapina, aripiprazol y cariprazina. 

Por su parte, las guías CANMAT de 2018 (Yatham 
et al., 2018) aportan una aproximación clínica y el li-
tio figura como recomendación de primer nivel para el 
tratamiento de la manía aguda junto a la quetiapina, el 
divalproato, la risperidona y la cariprazina. En un se-
gundo nivel, surgen las combinaciones del litio con la 
quetiapina, el aripiprazol, la risperidona y la asenapina. 

Ante una manía aguda, la toma de decisiones sobre 
la conducta terapéutica farmacológica se basa en las 
características del cuadro. En este sentido, el litio ha 
demostrado ser más eficaz en los cuadros de manía 
eufórica clásica, en pacientes con menor cantidad de 
episodios previos y en aquellos que muestran el pa-
trón de curso manía-depresión-eutimia, así como en 
aquellos que tienen mayor historial familiar de TB y 
de respuesta al ion. La combinación con un antipsicó-
tico atípico debe ser siempre considerada cuando se 
necesita una respuesta rápida, en pacientes en riesgo o 
con historia de respuestas parciales a la monoterapia 
y en aquellos cuadros maníacos más severos. Por últi-
mo, una vez que se ha logrado la remisión del cuadro 
maníaco, la transición del tratamiento agudo hacia el 
de mantenimiento implica una progresiva simplifica-
ción terapéutica. En un primer episodio, se recomien-
da siempre evaluar la posibilidad de un tratamiento 
en monoterapia con litio; si este se produjo como reci-
diva durante un tratamiento previo, se deberá evaluar 
la potenciación con otro estabilizante (Malhi, 2016). 

9. Uso del litio en el tratamiento de la 
depresión bipolar
El tratamiento de la depresión bipolar posiblemente 
sea el más difícil de todas las formas de este trastorno 
del ánimo. Sin embargo, es la fase más importante de la 
enfermedad ya que es la responsable de la mayor carga 
de discapacidad y mayor riesgo de suicidio de todas las 
enfermedades mentales (Baldessarini et al., 2020). Los 
medicamentos más estudiados para el tratamiento de 
la depresión bipolar pertenecen a dos grandes grupos 
farmacológicos: los llamados estabilizantes de ánimo 
y los antipsicóticos atípicos o de segunda generación. 
Cada uno de estos dos grupos contiene, a su vez, varios 
agentes con eficacia comprobada como: a) el litio, la la-
motrigina y el divalproato de sodio (en ese orden de re-
comendación) entre los primeros; y b) la quetiapina, la 
lurasidona, la cariprazina y la lumateperona (también 
en ese orden) entre los segundos (Malhi et al., 2017; Ba-
hji et al., 2021; Fountoulakis et al., 2022). 
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No obstante, es necesario destacar que todas estas 
son opciones terapéuticas en monoterapia y que la 
preferencia debería estar dada siempre hacia los me-
dicamentos que tienen, además, propiedades estabili-
zantes del ánimo en mantenimiento –como por ejem-
plo el litio–, a menos que presenten efectos adversos 
severos en el largo plazo (como los efectos metabóli-
cos de algunos agentes antipsicóticos atípicos) (Nest-
siarovich et al., 2022; Yatham et al., 2018). 

En la actualidad, el tratamiento con litio sigue sien-
do considerado como el gold standard para prevenir 
las recurrencias del TB tipo 1 (TB I) y del tipo 2 (TB 
II). Efectivamente, una reciente revisión sistemática 
ha investigado la eficacia de este ion para el manejo de 
diferentes formas dentro del espectro bipolar (Foun-
toulakis et al., 2022), manteniendo su posición como 
agente de primera línea en todas las guías de tratamien-
to y consensos de expertos internacionales que centran 
sus criterios metodológicos en la medicina basada en 
la evidencia (Goodwin et al., 2016; Yatham et al., 2018; 
Malhi et al., 2020). Por otro lado, su efectividad para 
prevenir las conductas suicidas en pacientes con TB y 
con trastorno depresivo mayor ha sido demostrada en 
múltiples estudios clínicos, revisiones bibliográficas y 
metaanálisis (Smith and Cipriani, 2017; Baldessarini et 
al., 2019a; Del Matto et al., 2020). 

Para el tratamiento de la depresión bipolar, los 
estudios del litio en monoterapia son relativamen-
te antiguos y su metodología muchas veces no sigue 
los estándares modernos de investigación. En efecto, 
algunos resultados pueden ser difíciles de interpretar 
(Baldessarini et al., 2019b). De todas maneras, existen 
once estudios clínicos publicados que avalan la efica-
cia del litio en monoterapia para el tratamiento de la 
fase depresiva de la enfermedad bipolar (Selle et al., 
2014). En el único estudio moderno doble ciego, de 
gran tamaño y realizado hasta el presente, el litio no 
fue más efectivo que el placebo para la terapia de la 
depresión bipolar aguda (Young et al., 2010). Sin em-
bargo, en este estudio, los niveles promedio de litio en 
el suero fueron solo de 0.61 mmol/l. Esto puede ser 
responsable de la falta de eficacia demostrada por un 
estudio anterior con el ion en monoterapia, donde este 
fue tan efectivo como la combinación con la paroxeti-
na en aquellos pacientes con niveles séricos iguales o 
mayores a 0.8 mmol/l (Yatham et al., 2018). 

Debido a que el litio también posee una clara efi-
cacia para prevenir los episodios anímicos y tratar la 
manía aguda, se justifica el uso de este principio acti-
vo como un medicamento de primera línea realmen-

te importante para la depresión bipolar. Con base en 
la evaluación general de los estudios disponibles, se 
ha sugerido alcanzar una litemia mínima de 0.8-1.2 
mmol/l para obtener clínicamente una respuesta sig-
nificativa (Mahli et al., 2017; Tondo et al., 2019). 

Por otro lado, los estudios de los agentes farma-
cológicos en combinación con litio para pacientes 
diagnosticados con TB en fase depresiva demuestran 
que sería apropiado adicionar la lamotrigina (van der 
Loos et al., 2011) o, en menor medida, al pramipexol, 
a la coenzima Q10 o a la ketamina administrada en for-
ma intravenosa (Bahji et al., 2020; Bahji et al., 2021b). 
Los datos de los estudios del litio en combinación con 
medicamentos antidepresivos –como la paroxetina, el 
bupropion o la amitriptilina– son ambiguos (Sachs et 
al., 2007; Pacchiarotti et al., 2013; van der Loos et al., 
2011; Vázquez et al., 2014). Se ha demostrado que, para 
mejorar la respuesta clínica farmacológica antidepresi-
va, los pacientes con depresión bipolar en tratamiento 
con litio podrían beneficiarse de la adición de la lurasi-
dona y la lumateperona (Fountoulakis et al., 2022). 

Finalmente, los resultados obtenidos por diversos 
estudios de revisión y metaanálisis sobre la eficacia del 
litio en el tratamiento de la depresión bipolar aguda 
distan de ser concluyentes (Cruz et al., 2010; Tamayo 
et al., 2010; Bahji et al., 2020; Bahji et al., 2021; Rakofs-
ky et al., 2022). De todas formas, un metaanálisis foca-
lizado sobre personas con depresión bipolar de tipo 2 
ha reportado la eficacia de litio en este subgrupo par-
ticular de pacientes (Swartz y Thase, 2011), mientras 
que un metaanálisis algo más reciente ha refrendado 
igual eficacia entre el litio y la lamotrigina, resultando 
ambos fármacos superiores a su vez comparados con-
tra placebo para el tratamiento de la depresión bipolar 
aguda (Solmi et al., 2016). 

10. Uso del litio en el tratamiento del 
TB con características mixtas 
Se designa como “características mixtas” a un espe-
cificador dentro de los trastornos del humor. En tal 
sentido, los TB con rasgos mixtos se identifican por la 
existencia simultánea de síntomas del rango maníaco 
y del rango depresivo. 

Históricamente, Kraepelin reconoció y describió 
estas formas clínicas desde el inicio de la conceptuali-
zación del trastorno (Kraepelin, 1921) y, en la actua-
lidad, la noción de “especificador con características 
mixtas” se basa en los criterios del Manual Diagnós-
tico y Estadístico de Trastornos Mentales Edición 5 (en 
inglés, Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders Fifth Edition o simplemente DSM 5) (Ame-
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rican Psychiatric Association, 2014; American Psy-
chiatric Association, 2022).

En este texto, se reemplaza la definición anterior 
de "episodio mixto” del DSM IV y se establece que la 
presencia de síntomas de características opuestas a la 
naturaleza del episodio forma parte de un “especifi-
cador”. Más en detalle, se enumeran tres síntomas de 
polaridad opuesta como el umbral necesario para este 
especificador y, de esta manera, se posibilita al acceso 
de cuadros clínicos que anteriormente no hubieran 
sido incluidos en el diagnóstico. En efecto, existe con-
senso entre los profesionales de la salud de que esta 
disminución del umbral diagnóstico se correlaciona 
mejor con la condición de numerosos pacientes que 
sufren trastornos del estado del ánimo. 

Así, el episodio maníaco con características mixtas 
requiere, al menos, tres síntomas de depresión mayor 
que ocurren con manía, mientras que el episodio de-
presivo con características mixtas requiere, al menos, 
tres síntomas de manía o hipomanía que ocurren con 
depresión. 

Finalmente, en la actualización del DSM 5 (es decir, 
en el DSM 5 TR) se ratifica la definición de especifica-
dor y no se observan modificaciones respecto del texto 
anterior (American Psychiatric Association, 2022). 

Dos estudios reportan que entre un 33 y un 40 % de 
los pacientes con TB pueden experimentar episodios 
mixtos (Fagiolini et al., 2015; Vázquez et al., 2018).

 Además, existe evidencia y consenso en que los 
individuos que padecen cuadros clínicos con caracte-
rísticas mixtas son de peor pronóstico y tienen mayo-
res probabilidades de fracaso en monoterapia que los 
pacientes que no las poseen (Yatham et al., 2018): en 
general, los primeros pueden tener mayor comorbi-
lidad y un mayor riesgo de suicidio que los pacientes 
sin características mixtas (Swann et al., 2013; Grande 
et al., 2016; Smith & Cipriani, 2017; Pallaskorpi et al., 
2017; Yatham et al., 2018; Tondo et al., 2021; Dargél, 
2022; Bartoli, 2022).

En un metaanálisis publicado en 2017 sobre estu-
dios observacionales, los autores estimaron que, te-
niendo presente los criterios del DSM 5, las personas 
con características mixtas –y, en particular, aquellas 
que padecen un episodio maníaco/hipomaníaco– 
eran más propensas a tener como antecedente el in-
tento de suicidio. Los datos longitudinales han de-
mostrado que durante estados mixtos la incidencia 
de estos intentos podría ser de aproximadamente 120 
veces mayor que en eutimia (Smith & Cipriani, 2017). 

El litio parece ofrecer una protección específica para 

este tipo de cuadros clínicos. La evidencia a favor de 
las propiedades antisuicidas del ion es verdaderamente 
profusa y su eficacia en tal sentido parece estar bastante 
establecida (Toffol et al., 2015; Song et al., 2017).

Además, hay numerosos trabajos que respaldan las 
propiedades neuroprotectoras del litio, a la vez que se 
progresa en la dilucidación de su complejo mecanis-
mo de acción (Rowe & Chuang, 2004; Won & Kim, 
2017; Rybakowski, 2020; Puglisi-Allegra et al., 2021).

10.1. Lugar del litio en el tratamiento farma-
cológico de los estados mixtos 
La mayor parte de la evidencia de la eficacia del trata-
miento para estados mixtos proviene de estudios post 
hoc de ensayos para manía o depresión bipolar y, en 
general, estos estudios incluyeron a pacientes manía-
cos y maníacos mixtos. El instrumento utilizado como 
medida de eficacia primaria ha sido, habitualmente, la 
escala para manía de Young (en inglés, Young Mania 
Rating Scale o simplemente YMRS), por lo que la me-
joría es medida solamente sobre los síntomas manía-
cos. No obstante, en muy pocos estudios hay un regis-
tro de la evolución de los síntomas depresivos (Price 
& Marzani-Nissen, 2012; Mohammad & Osser, 2014; 
Verdolini et al., 2018; Yatham et al., 2018).

Algunos datos publicados durante la década de 
1990 sugerían que los pacientes con características 
mixtas tenían peor respuesta al litio y respondían me-
jor al ácido valproico, pero estos hallazgos no han sido 
confirmados por estudios aleatorizados prospectivos 
(Prien et al., 1988; Swann et al., 1997).

En las recomendaciones para episodios mixtos de 
la CANMAT (del inglés Canadian Network for Mood 
and Anxiety Treatments) y de la ISBD (del inglés In-
ternational Society for Bipolar Disorders) no se pudo 
hacer ninguna sugerencia para el uso clínico del litio 
en el manejo de la manía y la depresión con caracterís-
ticas mixtas (Yatham et al., 2021).

Numerosos autores (Bartoli et al, 2020; Bartoli, 
2022) señalan que, a pesar de que el litio sigue sien-
do el tratamiento estándar para el mantenimiento del 
TB –tanto en manía cuanto en depresión– y aunque 
la evidencia disponible no apoye el uso de este princi-
pio activo en episodios mixtos, es sensato considerar 
racional su indicación. A este respecto, el trabajo de 
Pompili et al., 2020) sintetiza y fundamenta claramen-
te este razonamiento. 

Así, y a pesar de que la realización de más estudios 
en esta indicación son necesarios, se consideran racio-
nales las siguientes conclusiones: 
■ Los episodios con especificador mixto tienen ma-

yor posibilidad de fracaso en monoterapia. 
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■ La indicación de la administración racional de más 
de un principio activo sería más recomendable. 

■ Estos episodios tienen un riesgo 120 veces mayor 
de intento de suicidio que la eutimia (Swann et al., 
1997; Smith & Cipriani, 2017).

■ El litio tiene probada eficacia en la prevención del 
suicidio. 

■ El litio tiene evidencia de neuroprotección. 
En resumen, se recomienda la utilización del litio en 
este tipo de episodios, probablemente asociado a otro 
medicamento con mayor evidencia como, por ejem-
plo, los antipsicóticos atípicos. 

11. Uso del litio en el TB II, en los ci-
cladores rápidos y en el temperamento 
afectivo 
El TB se comporta como una enfermedad psiquiátrica 
severa que impacta negativa y profundamente en la ca-
lidad de vida de las personas que lo padecen, empeo-
rando no solo su funcionamiento global sino también 
aumentando el riesgo de suicidio y el estigma que ge-
neran (Sköld et al., 2021). Al mismo tiempo, el objetivo 
principal de su tratamiento es lograr la estabilización 
anímica y disminuir la posibilidad de recaídas. Con 
este fin, se indica la prescripción de antirrecurrencia-
les o estabilizadores del estado del ánimo y, entre ellos, 
el litio tiene un papel preponderante ya que la mayo-
ría de las guías clínicas lo recomiendan como fármaco 
de primera línea en el tratamiento de mantenimiento 
en pacientes bipolares adultos (Geddes y Miklowitz 
2013; Goodwin et al., 2016; Fountoulakis et al., 2016; 
Grunze et al., 2013; Yatham et al., 2018). No obstante, 
teniendo en cuenta los resultados logrados (Barroil-
het y Ghaemi, 2020) y de las indicaciones aprobadas 
y vigentes, su uso es menos frecuente del esperado o 
deseable, lo cual podría responder básicamente a dos 
causas diferentes: a) la falta o poca experiencia de mu-
chos clínicos en la utilización de este principio activo, 
de modo que evitan indicarlo (Rybakowsky, 2020); y 
b) la influencia de la industria farmacéutica respecto 
del patentamiento de nuevos fármacos (Shorter, 2009; 
Tondo et al., 2019). En sintonía con lo expuesto, resul-
ta importante profundizar sobre la evidencia existente 
en cuanto a la efectividad del tratamiento con litio en 
trastornos y condiciones donde, históricamente, no se 
ha considerado como recomendación de primer nivel. 

11.1. Uso del litio en el TB II 
Dunner, Gershon y Goodwin fueron quienes descri-
bieron por primera vez al TB II (Yatham y Kesavan, 
2017). Siguiendo los criterios del DSM V, un paciente 

es diagnosticado con TB II cuando experimenta, por 
lo menos, un episodio depresivo mayor y uno o más 
episodios hipomaníacos, en ausencia de episodios hi-
pomaníacos a lo largo de toda su vida (American Psy-
chiatric Association, 2013). Cabe recordar que los sín-
tomas hipomaníacos son esencialmente los mismos 
que los síntomas maníacos pero de menor severidad y 
sin características de corte psicótico. Además, los pa-
cientes hipomaníacos generalmente no requieren ser 
internados y un mínimo de duración de cuatro días ya 
es suficiente para el diagnóstico. Respecto de su pre-
valencia, esta varía entre el 0.5 y el 6.4 % (Merikangas 
et al., 2007). 

Al diseño del abordaje farmacoterapéutico del TB 
II deberán incluirse aproximaciones psicoterapéuti-
cas, psicoeducativas y rehabilitativas. En este marco, 
resulta de vital importancia incorporar a la familia del 
paciente en el plan de tratamiento que se elabora. 

Respecto de la indicación del litio en el TB II, la evi-
dencia de la eficacia de este principio activo resulta aún 
insuficiente (Yatham et al., 2018). En efecto, no se reco-
mienda extrapolar la efectividad del litio en el abordaje 
de este trastorno (Öhlund et al., 2019) ya que, si bien 
numerosos estudios mostraron la superioridad del ca-
tión en el TB en general, la mayoría de ellos no distin-
guen entre el TB I y el TB II (Hayes et al., 2016; Joas et 
al., 2017; Kessing et al., 2011; Kessing et al., 2012). 

En cuanto al abordaje farmacológico de los sínto-
mas hipomaníacos del TB II, y teniendo en cuenta la 
predominancia de las manifestaciones depresivas en el 
curso del trastorno, los tratamientos para la hipoma-
nía no poseen evidencia contundente al momento ac-
tual y, en general, su farmacoterapia sigue los criterios 
que se realizan en torno a los episodios maníacos. En el 
caso del litio específicamente, la hipomanía no resulta 
una indicación de primera línea; sin embargo, en los 
pacientes con síntomas hipomaníacos persistentes y/o 
perjudiciales, los médicos podrían proceder acorde a su 
criterio clínico, utilizando litio u otros fármacos (como 
el divalproato o los antipsicóticos atípicos), al mismo 
tiempo que se discontinúan fármacos que potencial-
mente contribuyan a la descompensación (como, por 
ejemplo, los antidepresivos) (Yatham et al., 2017). 

El tratamiento agudo de la depresión del TB II con-
tinúa siendo un desafío y una fuente de controversias 
entre los especialistas. De tal dificultad no está exento 
el litio ya que las investigaciones al respecto –al igual 
que ocurre con otros fármacos– son escasas. El estudio 
EMBOLDEN I comparó al litio (en una dosis de 600-
1.800 mg/día) con la quetiapina (en una dosis de 300-
600 mg/día) en pacientes con episodio depresivo agudo 
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en el contexto del TB II (Yatham et al., 2017; Young et 
al., 2010). Ninguno de los principios activos fueron su-
periores al placebo en esta investigación; no obstante, 
en el caso del litio, puede resultar un atenuante el hecho 
que los niveles medios de su concentración en sangre 
fueron inferiores a 0.8 mmol/l, ya que algunos estudios 
indican que la litemia debe ser mayor para lograr un 
efecto antidepresivo (Yatham et al., 2017). 

En el tratamiento de mantenimiento del TB II, la 
evidencia respecto a la eficacia del litio no es contun-
dente. Esto se debe, en parte, a que la mayoría de las 
investigaciones no discriminan entre el TB I y el TB 
II. Por un lado, existe alguna evidencia (Garnham et 
al., 2007) de mayor respuesta al litio en el TB II que 
en el TB I; por el otro, ciertas investigaciones denotan 
que la respuesta al ion fue similar en ambos cuadros 
psicopatológicos (Simhandl et al., 2014). En la misma 
sintonía, se expresa la evidencia que refleja una menor 
duración de las descompensaciones durante el trata-
miento con litio en el TB II que en el TB I (Tondo 
et al., 2001). Por último, la concentración de litio en 
sangre que pueda brindar una mayor efectividad en 
el TB II no está del todo establecida: algunos especia-
listas postulan la necesidad de flexibilizar las dosis del 
ion y, en consecuencia, permitir concentraciones en 
sangre más bajas que lo habitual (es decir, un rango 
que puede oscilar entre 0.4 a 0.8 mmol/l) (Barroilhet 
y Ghaemi, 2016; Nolen et al., 2019; Baldessarini et al., 
2019; Malhi et al., 2017). 

11.2. Uso del litio en los cicladores rápidos 
El DSM V otorga el especificador de ciclado rápido a 
pacientes con TB que sufren, al menos, cuatro episo-
dios afectivos en doce meses (American Psychiatric 
Association, 2013). Este tipo de presentación clínica 
implica un escenario de mayor complejidad, cuya pre-
valencia puede alcanzar a más del 40 % de las personas 
con TB a lo largo de la vida (Tondo et al., 2003) y en el 
cual el pronóstico sería peor (esto es, con un inicio más 
temprano de la enfermedad, con mayor comorbilidad 
con el trastorno por consumo de sustancias, con com-
portamientos suicidas más frecuentes y con un mayor 
grado de discapacidad) (Fountoulakis et al., 2013). 

Son pocas las investigaciones que se focalizaron en 
el tratamiento de los episodios agudos de ciclado rápi-
do con el litio; sin embargo, en ellas se evidencia una 
respuesta favorable al tratamiento con el ion, sin dife-
rencias significativas en relación a la de la lamotrigina 
(Konstantinos et al., 2017). 

En cuanto a la prevención de recaídas en pacientes 
con ciclado rápido, históricamente se ha considerado 
que la respuesta al tratamiento con el litio es pobre 

(Tondo et al., 2003) comparativamente a la observada 
con la utilización de anticonvulsivantes, lo cual no con-
dice con lo que muestra la evidencia más significativa 
(Tondo et al., 2003; Amare et al., 2018; Tolliver et al., 
2015). Así y todo, la combinación del litio con la carba-
mazepina predijo una respuesta superior a la de cual-
quiera de los fármacos en monoterapia (Konstantinos 
et al., 2018). 

11.3. Uso del litio en el temperamento afectivo 
El postulado psicopatológico de los temperamentos 
afectivos y su relación con el TB trajo aparejada la 
necesidad de comprobar la efectividad de la utiliza-
ción del litio en tales condiciones a partir de distintas 
líneas de investigación. Estas se focalizan no solo en 
el tratamiento específico de la hipertimia y ciclotimia 
sino también en las modificaciones del temperamento 
vinculadas con la ingesta diaria de litio –a través de, 
por ejemplo, el agua– y con las condiciones climáticas. 

No existe evidencia clara en cuanto a la eficacia en 
la respuesta al litio en la hipertimia y en la ciclotimia, 
pues estas condiciones son estudiadas de manera in-
frecuente (Barroilhet y Ghaemi, 2016). De este modo, 
la efectividad del litio principalmente se fundamenta, 
al momento actual, en la experiencia clínica (Perugi et 
al., 2017). Barroilhet y Ghaemi (2016) postulan que la 
mitad de la dosis (es decir, entre 300 a 600 mg/día) y 
de niveles de litio en sangre que oscilan entre 0.4-0.6 
mmol/l pueden brindar una respuesta terapéutica fa-
vorable en tales condiciones. 

12. Uso del litio en el abordaje y el tra-
tamiento de la suicidabilidad 
El suicidio es un grave problema clínico y de salud 
pública, y tiene una fuerte asociación con los trastor-
nos psiquiátricos (particularmente, los principales 
trastornos del ánimo, el TB y el trastorno depresi-
vo mayor) (Bertolote y Fleischmann, 2002; Tondo y 
Baldessarini, 2018). El tratamiento de pacientes con 
comportamiento suicida es una de las tareas más de-
safiantes para los profesionales de la salud y, a pesar 
de los múltiples esfuerzos en investigación, se cuenta 
con muy pocas estrategias para tratarla o prevenirla. 
Existen datos de que la ketamina administrada en for-
ma intravenosa podría reducir la ideación suicida, al 
menos en forma transitoria (Siegel et al., 2021) y de 
que la TEC es una intervención de gran utilidad en el 
corto plazo en depresión severa con comportamiento 
suicida (Fink et al., 2014). Por otro lado, la clozapina 
tiene aprobación de la FDA para prevenir el suicidio 
en la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo (Melt-
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zer et al., 2003; Food and Drug Administration, 2002) y 
la esketamina administrada intranasalmente está apro-
bada para el tratamiento del trastorno depresivo ma-
yor con ideación o comportamiento suicida. Y aunque 
estén surgiendo hallazgos alentadores con otros trata-
mientos, la evidencia a favor del litio en la prevención 
del suicidio es mayor que para cualquier otra aproxi-
mación farmacoterapéutica (Tondo et al., 2021). 

Podría resultar difícil comprender que, después de 
50 años desde las primeras menciones sobre la capa-
cidad del litio para prevenir el suicidio (Barraclough, 
1972), no exista un consenso universal sobre el rol de 
este fármaco en la profilaxis del suicidio (y menos aún 
sobre las conductas suicidas, las dosis y los tiempos 
de tratamiento necesarios). Esta situación podría ser 
explicada fundamentalmente por la dificultad meto-
dológica de los estudios. El suicidio consumado y los 
intentos de suicidio son eventos poco frecuentes, por 
lo que se necesitaría un gran número de pacientes y 
largos períodos de seguimiento para darles signifi-
cación estadística, lo que inevitablemente resultaría 
en estudios muy costosos. Para exaltar las variables 
estadísticas –y, así, utilizar muestras de menor tama-
ño–, casi todas las investigaciones utilizan resultados 
compuestos de diversas conductas e ideas suicidas (in-
tentos de suicidio con intención mortal, intentos de 
suicidio sin intención mortal, intentos de suicidio con 
métodos potencialmente mortales, intentos de suici-
dio sin métodos potencialmente mortales, autolesio-
nes parasuicidas, aumento de la ideación suicida, nue-
va ideación suicida, etc.) junto al suicidio consumado. 
Sin embargo, los resultados son “ruidosos”, en ocasio-
nes confusos, y tienden a ir en direcciones opuestas, lo 
que provoca estadísticamente una media sin cambios 
(Ghaemi, 2021). Por otro lado, existen dificultades éti-
cas (como la imposibilidad de realizar estudios aleato-
rizados en monoterapia contra placebo en individuos 
con alto riesgo de suicidio), por lo que estos pacientes 
son excluidos de casi en la totalidad de los casos o se ha-
cen estudios con litio o placebo agregado al “tratamien-
to habitual”, lo que genera en la aparición de variables 
confundidoras (Lewitzka et al., 2015). 

La mayor parte de las revisiones sistemáticas y 
metaanálisis que incluyen estudios aleatorizados y/o 
estudios observacionales (prospectivos y retrospecti-
vos) evidencian que el litio previene el suicidio con-
sumado en personas con TB y depresión mayor (Bal-
dessarini et al., 2006; Cipriani et al., 2005; Cipriani et 
al., 2013; del Matto et al., 2020; Smith y Cipriani, 2017; 
Tondo et al., 2001). A este respecto, existe evidencia de 
que este principio activo lo hace mejor que otros fár-
macos utilizados en trastornos del ánimo (Baldessarini 

y Tondo, 2009; Cipriani et al., 2005; Song et al., 2017), 
aunque también pueden hallarse resultados negativos 
(Oquendo et al., 2011). Como se mencionó previamen-
te, el análisis de conductas o pensamientos suicidas es 
más difícil, aunque algunos estudios también detectan 
disminución significativa de autolesiones (Baldessarini 
et al., 2006; Cipriani et al., 2005; Hayes et al., 2016). 

Por otro lado, los estudios prospectivos sobre la 
duración del tratamiento resaltan la eficacia del li-
tio cuando es utilizado por períodos prolongados en 
comparación con tratamientos breves (del Matto et 
al., 2020), aunque se desconoce el tiempo de uso nece-
sario para la profilaxis. 

Otro enfoque para determinar los efectos protec-
tores antisuicidas del litio es investigar la asociación 
entre el suicidio y la concentración del ion en el agua 
potable: la mayoría de los estudios ecológicos encuen-
tran una relación inversa y dosisdependiente entre las 
tasas de suicidio de la población general y la concen-
tración de litio en el agua potable (Barjasteh-Askari et 
al., 2020; del Matto et al., 2020; Vita et al., 2015), espe-
cialmente en hombres y en municipios con altas tasas 
de trastornos del ánimo (Liaugaudaite et al., 2022). Si 
bien existen varias hipótesis, aún se está lejos de com-
prender esta asociación (Kawada, 2022). 

El mecanismo del efecto antisuicida del litio aún es 
desconocido. Se estima que es específico (es decir, que 
no está mediado solamente por una mayor estabilidad 
anímica, ya que parece que otros fármacos no tienen 
una eficacia antisuicida similar y que, además, en algu-
nos estudios, su eficacia antisuicida es independiente 
del ánimo) (Manchia et al., 2013; Müller-Oerlinghau-
sen et al., 1992). El principal mecanismo propuesto es la 
disminución de la agresión y posiblemente de la impul-
sividad asociadas con la depresión o estados mixtos de 
agitación disfórica que se relacionan particularmente 
con actos suicidas (Müller-Oerlinghausen y Lewitzka, 
2010; Tondo y Baldessarini, 2016). Adicionalmente, la 
administración del litio tiende a aumentar el acceso a la 
atención clínica y así detectar tempranamente signos de 
alerta, como la disforia, la agitación y la ideación suici-
da (Smith y Cipriani, 2017). 

El uso clínico del litio con la esperanza de reducir 
el riesgo de suicidio puede parecer paradójico, ya que 
este principio activo tiene un índice terapéutico estre-
cho o margen de seguridad muy limitado. En este sen-
tido, parece que los pacientes rara vez lo usan como 
un medio para completar el suicidio (Smith y Cipria-
ni, 2017; Yatham et al., 2018) y que el riesgo de muerte 
en caso de sobredosis es similar –e incluso menor– al 
asociado con otros psicofármacos, posiblemente debi-
do a la protección de los efectos letales del vómito, así 
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como al tratamiento oportuno mediante hemodiálisis 
(Tondo y Baldessarini, 2014). 

En el manejo farmacológico de personas con alto 
riesgo de suicidio, es importante señalar que existe 
un aumento en el riesgo de suicidio de hasta 20 veces 
cuando se interrumpe el tratamiento prolongado con 
litio, particularmente si esta discontinuación es abrupta 
(es decir, si ocurre en menos de 14 días), demorando 
meses en alcanzar las tasas encontradas antes del uso de 
litio (Baldessarini et al., 1999). Por este motivo, el retiro 
del litio se debe efectuar en forma gradual. 

Finalmente, es necesario mencionar dos publi-
caciones recientes que pusieron en duda el efecto 
antisuicida del litio. Por un lado, una de ellas es un 
riguroso estudio en veteranos de guerra que terminó 
anticipadamente pues no se encontró evidencia en el 
efecto antisuicida del litio al agregarlo a regímenes de 
tratamiento complejos (Katz et al., 2022). Si el estudio 
hubiera tenido resultados positivos, habría sido sor-
prendente pero definitivo ya que incluía pacientes con 
múltiples comorbilidades (incluyendo abuso de sus-
tancias y estrés postraumático). Sin embargo, el tiem-
po de tratamiento con el litio fue relativamente breve, 
los valores de litemias eran bajos y la adherencia fue 
pobre (Baldessarini y Tondo, 2022; Ghaemi, 2021). 
Por otro lado, La segunda publicación es un metaaná-
lisis de Nabi y colaboradores (Nabi et al., 2022) en la 
que el litio no se diferencia del placebo en la preven-
ción del suicidio ni de conductas suicidas. En efecto, 
recibió fuertes críticas por utilizar estudios cortos, sin 
comparadores activos y exclusivamente del nuevo mi-
lenio (Bschor et al., 2022; Ghaemi, 2022). 

Para resumir, es válido afirmar que la mayor parte 
de la evidencia revelaría que el litio previene el suici-
dio cuando se indica en forma prolongada, y que su uso 
debería considerarse en personas con trastornos del 
ánimo y alto riesgo de suicidio, aun cuando no hayan 
logrado estabilidad anímica con la utilización del prin-
cipio activo. 

13. Uso del litio en el tratamiento del 
trastorno depresivo mayor (depresión 
unipolar) 
La utilización del litio como agente terapéutico para 
el trastorno depresivo mayor (TDM) se remonta a los 
últimos años de la década de 1980, cuando empezó 
a publicarse los primeros contenidos en esta materia 
(Katona, 1988; Kim et al., 1990; Souza y Goodwin, 
1991). En efecto, estas revisiones se centraban en el 
papel del ion en la profilaxis o en las depresiones re-
fractarias (es decir, como estrategia potenciadora), 
que ha sido el 80 % de la trayectoria del litio como op-

ción terapéutica en el TDM. De hecho, la mayor parte 
de estos trabajos se realizaron en pacientes con depre-
sión recurrente donde la depresión unipolar (DU) y 
la bipolar (DB) no estaban claramente diferenciadas 
(Undurraga et al., 2019). Al presente, este problema 
para el diagnóstico diferencial continúa siendo, por 
mucho, la mayor dificultad metodológica para validar 
la eficacia del litio en la DU. 

En cambio, su papel como agente terapéutico en 
monoterapia es más reciente (Undurraga et al., 2019). 
En la actualidad, se plantea la posibilidad de utilizarlo 
como otros agentes (por ejemplo, la ketamina o eske-
tamina) en las distintas expresiones psicopatológicas 
de la depresión que, según algunos autores, podrían 
responder a los mismos tipos de tratamiento ya que 
tendrían una base neurobiológica común (Ghaemi, 
2008; Pacchiarotti et al., 2013). De todas formas, este 
planteo debe ser confirmado ya que tanto para la in-
vestigación como para la clínica su presentación, los 
aspectos epidemiológicos, el curso y la respuesta tera-
péutica suelen ser disímiles (Baldessarini et al., 2017). 

Desde un punto de vista pedagógico y solo a los 
fines de poder organizar la información, se podría di-
vidir el papel del litio en el campo de los TDM de la 
siguiente manera: a) su uso en monoterapia en la fase 
aguda; b) su uso en el tratamiento profiláctico de los 
TDM a largo plazo; y c) su uso como potenciador en la 
depresión resistente al tratamiento (DRT). 

13.1. Acción antidepresiva aguda del litio en 
monoterapia 
Es escasa la evidencia sobre la acción aguda del litio 
en monoterapia en el TDM (Valerio y Martino, 2018; 
Undurraga et al., 2019), más allá de que viene testeán-
dose su eficacia desde hace varias décadas (Souza y 
Goodwin, 1991; Cipriani et al., 2006; Bschor 2014). En 
el 2019, Undurraga y colaboradores realizaron el me-
taanálisis más completo hasta el momento en relación 
al uso de litio en depresión, ya que lograron disminuir 
de una manera significativa los sesgos. En relación al 
tratamiento agudo (es decir, en un período de tiempo 
que oscila entre 2 y 6 semanas) incluyeron seis tra-
bajos (218 pacientes) en donde se comparó la acción 
del litio con placebo, antidepresivos tricíclicos (ADC) 
e inhibidores de la recaptación de serotonina, no en-
contrándose diferencia significativa de eficacia a favor 
del litio en ninguno de los casos, por lo que no podría 
considerarse la monoterapia en la fase aguda como 
una opción terapéutica recomendable (Bschor, 2014; 
Valerio y Martino, 2018; Undurraga et al., 2019). Po-
dría, en cambio, ser posible su uso como agente único 
en el caso de pacientes que presenten una conducta 
suicida franca (Ghaemi, 2008; Cipriani et al., 2013). 



58Actualización en el uso y el manejo del litio en neuropsiquiatría

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2023). 34(162): 38-82.

Sin embargo, sí habría evidencia de su eficacia en el 
episodio agudo en combinación con antidepresivos 
(Undurraga et al., 2019). 

13.2. Acción profiláctica del litio a largo plazo 
Como ya se mencionó, se realizan de manera persis-
tente esfuerzos por diferenciar la depresión unipolar 
de episodios únicos de la recurrente, y esta última de 
la depresión bipolar. Diversos autores señalan las difi-
cultades metodológicas que existen para distinguirlas 
y cómo esto podría generar confusión a la hora de va-
lorar la eficacia del litio en la profilaxis del TDM, te-
niendo especialmente en cuenta la robusta evidencia 
de la acción de este principio activo en el TB (Bschor, 
2014; Hincapie y Daniels, 2017). 

Revisiones y metaanálisis recientes y de larga data 
(Kim et al., 1990; Souza y Goodwin, 1991; Cipriani 
et al., 2006; Bschor, 2014; Undurraga et al., 2019) se-
ñalan la eficacia del litio tanto en monoterapia como 
en combinación con antidepresivos para la profilaxis 
de episodios depresivos a largo plazo; de hecho, el ya 
mencionado de Undurraga y colaboradores muestra 
que, de 21 estudios controlados de 22 semanas de pro-
medio de duración, en todos se observó la eficacia del 
litio a largo plazo ya sea comparado con placebo, con 
antidepresivos o con una combinación de ambos (Un-
durraga et al., 2019). 

Con el objetivo de determinar si el litio en com-
binación con los ATD era efectivo en la depresión 
melancólica (en comparación con la no melancólica) 
Valerio y Martino (Valerio y Martino, 2018) llevaron 
a cabo un metaanálisis. Este tipo de depresión –que 
sería equivalente a lo que se conoce como endógena 
o vital– se caracteriza por presentar síntomas tales 
como retardo psicomotor, anhedonia persistente y se-
vera, empeoramiento diurno, excesiva culpa, pérdida 
de reactividad emocional y despertar precoz (Parker, 
2011; Valerio et al., 2018; Valerio y Martino, 2018) y 
respondería al litio de manera significativa en compa-
ración a la no melancólica, aunque los autores advier-
ten que se debería ser cauteloso debido a la escasez de 
estudios y las dificultades taxonómicas en relación a 
este tipo de depresión (Valerio y Martino, 2018). 

Por último, Tiihonen y colaboradores (Tiihonen 
et al., 2017) plantean que, en pacientes con TDM, la 
utilización del litio a largo plazo reduciría los tiempos 
de hospitalización. 

13.3. Acción potenciadora del litio en la DRT 
En 2006 –y gracias al apoyo financiero del Instituto de 
Salud Mental de los Estados Unidos– Rush y colabora-
dores realizaron el estudio STARD (del inglés Sequen-
ced Treatment Alternatives to Relieve Depression) (Rush 

et al., 2006). En este influyente trabajo encontraron que 
en pacientes con DRT (es decir, depresión que no res-
ponde a dos esquemas de tratamiento diferentes por un 
tiempo suficiente) se beneficiaban con el agregado de 
litio. Más allá de las conclusiones, existe fuerte eviden-
cia de la eficacia del litio en combinación para mejo-
rar los síntomas en pacientes con DRT (Corrales et al., 
2020), además del efecto antisuicida que tendría el ion 
(Cipriani et al., 2013; Bauer et al., 2014; Nelson et al., 
2014). De hecho, numerosos autores han colocado al 
litio como un principio activo óptimo para ser utilizado 
en la primera línea de tratamiento en estos pacientes 
(Bauer et al., 2013; Bschor et al., 2014; Kennedy et al., 
2016; Strawbridge et al., 2019). 

En el ya mencionado metaanálisis de Undurraga 
y colaboradores, se analizaron nueve estudios contro-
lados en los que se comparó la potenciación del litio 
sumado a un antidepresivo contra placebo en la DRT, 
observándose una significativa superioridad a favor 
del litio (tasa de respuesta de 41.2 % versus 14.4 %), 
con un NNT de moderada valencia (Undurraga et al., 
2019). Otro punto de interés es que los pacientes tra-
tados con litio en niveles terapéuticos adecuados per-
manecerían sin recaídas a largo plazo (Bschor, 2014). 
Todo lo señalado, además de lo aportado por diversas 
guías de tratamiento (Kennedy et al., 2016; Corrales et 
al., 2020) mostraría la eficacia de la potenciación con 
litio a tal punto que se lo ubica como una de las pri-
meras indicaciones en la DRT (Corrales et al., 2020). 

Para finalizar, y en relación a la utilización del litio 
en la DU, se realizan las siguientes recomendaciones: 
■ Formalizar un cuidadoso y exhaustivo proceso 

diagnóstico, con el objeto de diferenciar la DU de 
la DB. 

■ La evidencia muestra que la adición de litio a un es-
quema con antidepresivos sería eficaz y claramente 
recomendable en el TDM, tanto en la fase aguda 
como en la profilaxis de futuras recurrencias. 

■ En la DRT, se sugiere su uso como estrategia po-
tenciadora de primera línea. 

■ En cambio, la evidencia es escasa y no concluyente 
como monoterapia, por lo que no sería recomen-
dable su utilización como agente único en la fase 
aguda del TDM. 

■ Una indicación adicional sería en aquellos pacien-
tes con TDM e ideación suicida persistente. 

14. El papel del litio en la neuroprogre-
sión 
La neurodegeneración es un proceso patológico ca-
racterizado por el deterioro, la disfunción y la pérdida 
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neuronal progresiva debido a la alteración mitocon-
drial, el estrés oxidativo, la inflamación y la apoptosis. 
A este respecto, existe un efecto degenerativo acumu-
lativo en la corteza de pacientes con TB en compa-
ración con individuos no afectados, lo que refuerza 
la idea de que la neuroprogresión es operativa en el 
curso natural de esta patología. Actualmente, exis-
te fuerte evidencia de los procesos neuropatológicos 
progresivos en el TB. En efecto, la neuroprotección 
que mitiga el cambio de volumen en regiones del cere-
bro, las vías que promueven el crecimiento neuronal, 
la proliferación y la protección contra las injurias neu-
ronales o gliales constituyen un supuesto andamiaje 
teórico biológico para el tratamiento del estadio tem-
prano, mejorando el pronóstico de esta enfermedad. 

Numerosos estudios han mostrado anomalías 
morfológicas en los cerebros de pacientes bipolares, 
lo que sugiere que este trastorno –altamente heredita-
rio– puede presentar cambios progresivos y perjudi-
ciales en la estructura cerebral. 

En un modelo más completo, capaz de explicar 
algunas de las características clínicas del TB, la com-
prensión actual de su neurobiología ha cambiado des-
de un enfoque inicial en las monoaminas, incluyendo 
posteriormente evidencia de modificaciones en los 
sistemas de segundos mensajeros intracelulares y, más 
recientemente, incorporando cambios en las citoqui-
nas proinflamatorias (tales como la TNFα o la IL10), 
los corticosteroides, las neurotrofinas (tales como el 
BDNF), la generación de energía mitocondrial, el es-
trés oxidativo y la neurogénesis. Estas características 
incluyen el acortamiento progresivo del intervalo en-
tre episodios con cada recurrencia, que ocurre junto 
con una probabilidad reducida de respuesta al trata-
miento a medida que avanza la enfermedad. 

La carga alostática ocasionada por el estrés, la co-
morbilidad y otros factores de riesgo puede llevar a 
los cambios progresivos mencionados previamente en 
el TB. Además, el deterioro cognitivo y funcional, la 
refractariedad al tratamiento, las hospitalizaciones y 
los intentos de suicidio son los principales resultados 
clínicos relacionados con la neuroprogresión en el TB. 

A lo largo de los años –especialmente en los casos 
de falta de adherencia al tratamiento– se produce un 
empeoramiento de la capacidad cognitiva, refracta-
riedad a la farmacoterapia y menores intervalos entre 
episodios. 

La neuroprogresión en el cerebro de los pacientes 
con TB se puede estadificar. Estas etapas generalmen-
te se conocen como: a) prodrómicas; b) tempranas; c) 
intermedias; y d) tardías. Los factores genéticos, los 

antecedentes familiares de TB y el estado de ánimo 
por debajo del umbral son característicos de la fase 
prodrómica. 

14.1. Evidencia de cambios neuroanatómicos 
en cerebros de pacientes con TB 
Diversas regiones del cerebro están implicadas e in-
cluyen la corteza cingulada anterior, la amígdala, el 
hipocampo, los ganglios basales y la corteza prefron-
tal dorsolateral y la corteza orbitofrontal. Los estudios 
de imágenes de resonancia magnética (IRM) y el exa-
men neuropatológico de cerebros de pacientes con TB 
muestran volúmenes reducidos en el hipocampo, la 
amígdala, el tálamo y una reducción del grosor cor-
tical y una disminución del grosor en la corteza pre-
frontal dorsolateral. 

Las modificaciones estructurales en la amígdala 
pueden estar vinculadas a la progresión del TB. Ade-
más, hay cambios en los tractos de materia blanca que 
conectan la corteza cingulada anterior con la amígda-
la y el hipocampo, y el lóbulo frontal con la amígdala, 
el hipocampo, el tálamo y la circunvolución cingula-
da. Esto sugiere que los pacientes con TB tienen co-
nexiones comprometidas entre las regiones cerebrales 
frontal-subcortical y lóbulo-límbico prefrontal. Una 
revisión sistemática publicada recientemente confir-
mó que las anomalías de la sustancia blanca observa-
das en pacientes con TB podrían prevenirse mediante 
el tratamiento con litio. 

Si bien se observa una hipertrofia en algunas regio-
nes del cerebro –relacionadas, por ejemplo, a una ele-
vada respuesta al estrés– al comienzo de la enfermedad, 
en estadios tardíos ocurren pérdidas volumétricas. 

La intervención temprana puede ser beneficio-
sa para inhibir los cambios deletéreos de la cascada 
bioquímica asociada con el TB (especialmente el es-
trés oxidativo e inflamación), al tiempo que se ejercen 
efectos neuroprotectores. 

14.2. Efecto neuroprotector del litio 
Además de sus propiedades estabilizadoras del esta-
do de ánimo, el litio ejerce una acción antisuicida, in-
munomoduladora y neuroprotectora. Así, el fármaco 
puede proteger contra la demencia y se han observado 
algunos efectos verdaderamente prometedores en los 
trastornos neurodegenerativos. 

El potencial efecto neuroprotector del litio contra 
la degeneración de las células neurales está mediado 
por la inducción de factores antiinflamatorios, en-
zimas antioxidantes y captadores de radicales libres 
para prevenir la disfunción mitocondrial. Así, el ion 
actúa como un agente neuroprotector contra la neu-
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rodegeneración al prevenir la inflamación, el estrés 
oxidativo, la apoptosis y la disfunción mitocondrial 
mediante las vías de señalización PI3-Akt-GSK3β y 
PI3-Akt-CREB-BDNF. Asimismo, algunos estudios 
sugieren que el sistema purinérgico podría estar invo-
lucrado en la acción neuroprotectora del litio. 

En un experimento se pudo comprobar la acción 
neuroprotectora del litio en linajes celulares neurona-
les y microgliales contra el efecto inducido por el ATP. 
Los resultados indicaron que si bien el ion es capaz de 
prevenir la muerte en las células de origen neuronal, 
no pudo hacerlo en las de origen microglial. Dicho de 
otro modo, es más probable que la acción protectora 
del litio contra los efectos del ATP ocurra específica-
mente en las neuronas y no en la microglia. 

En un futuro cercano, se espera que los enfoques 
de la medicina de precisión mejoren el diagnóstico y 
amplíen las opciones de tratamiento. En este sentido, 
el equilibrio entre la neuroprogresión y la neuropro-
tección es un factor clave en el campo de la psiquiatría. 

15. Uso del litio en demencias y otros 
trastornos neurocognitivos / neuropsi-
quiátricos
Existe un consenso creciente en la literatura de que 
el litio puede proporcionar neuroprotección al actuar 
sobre múltiples procesos en los trastornos neurode-
generativos tales como la enfermedad de Alzheimer, 
la esclerosis lateral amiotrófica (ELA), la enfermedad 
de Huntington, la enfermedad de Parkinson, la inju-
ria cerebral traumática y el accidente cerebrovascular 
(Aziz et al., 2020). 

En efecto, el progreso de la evidencia indica la 
eficacia del litio en neuropsiquiatría, lo que apunta 
a mecanismos superpuestos que ocurren dentro de 
distintas poblaciones neuronales. De hecho, la mis-
ma vía –dependiendo de qué circuito opere– puede 
caer en los dominios psiquiátrico y/o neurológico. 
En este sentido, el litio restaura tanto la neurotrans-
misión como la estructura cerebral, revelando que los 
trastornos psiquiátricos y neurológicos comparten 
mecanismos morfológicos y moleculares disfunciona-
les comunes que pueden involucrar distintos circuitos 
cerebrales (Puglisi-Allegra et al., 2021).

Por un lado, Forlenza y colaboradores (Forlenza et 
al., 2016) encontraron efectos neuroprotectores del li-
tio en modelos preclínicos de neurodegeneración; por 
el otro, también describieron sus beneficios terapéuti-
cos en la función cognitiva y biomarcadores reducidos 
en ensayos clínicos de pacientes amnésicos y con en-

fermedad de Alzheimer con deterioro cognitivo leve, 
en dosis del ion más bajas que las que normalmente se 
utilizan para lograr la eutimia. 

Además, Wilson y colaboradores (Wilson et al., 
2020) informaron que una nueva formulación de li-
tio en microdosis (denominada NP03) tiene efectos 
modificadores en un modelo de rata transgénica de 
amiloidosis que imita a la enfermedad de Alzheimer 
en etapas previas a la placa, antes de la amiloidosis 
franca. También hallaron que reduce la pérdida de 
botones colinérgicos en el hipocampo, los niveles de 
amiloide-β42 cortical soluble e insoluble y el número 
de placas de amiloide-β en el hipocampo. Estos re-
sultados indican que la microdosis de litio NP03 es 
eficaz en etapas posteriores de la patología amiloide, 
después de la aparición de placas de amiloide-β. 

Como lo demuestran los estudios traslacionales y 
clínicos recientes, es verdaderamente un paso significa-
tivo que el litio se considere como un posible fármaco 
neuroprotector en la ELA. Asimismo, es notable que los 
efectos modificadores del litio en la enfermedad ocu-
rran en una subpoblación específica de pacientes con 
ELA, que expresan diferentes variantes de la proteína 
UNC13, que a su vez están vinculadas al TB y al espec-
tro de ELA/demencia frontotemporal (DFT). 

Los trastornos psiquiátricos sensibles al litio (como 
el TB, la depresión y la ansiedad), a menudo pueden 
preceder a la ELA/DFT, y la profilaxis con el ion en los 
trastornos del estado de ánimo se asocia con una preva-
lencia reducida de estas patologías. El litio puede actuar 
sobre los cambios relacionados con la proteína UNC13 
de la actividad sináptica, que producen síntomas neu-
rológicos y psiquiátricos concomitantes. Los posibles 
efectos neuroprotectores del litio se basan en el hecho 
de que modula varias vías intracelulares vinculadas con 
el estrés del retículo endoplasmático, la respuesta a pro-
teínas desplegadas (en inglés, unfolded protein response 
o simplemente UPR) y la autofagia. Futuras investiga-
ciones pueden revelar posibles mecanismos neurobio-
lógicos que operan temprano en la ELA/DFT. Así, se 
podrá contar con agentes que intervengan en la preven-
ción o en la terapéutica (Limanaqi et al., 2019).

La injuria cerebral traumática es un factor de 
riesgo para un grupo de enfermedades neurodege-
nerativas denominadas tauopatías, que incluyen a la 
enfermedad de Alzheimer y a la encefalopatía trau-
mática crónica. Las tauopatías están relacionadas pa-
tológicamente con la acumulación de la proteína tau 
hiperfosforilada (P-tau) y aumento de la proteína tau 
Total (T-tau). Rubinstein y colaboradores (2019) ob-
servaron una reversión del comportamiento anormal 
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y los déficits cognitivos en ratones rmCHI tratados 
con cloruro de litio, en comparación con los ratones 
rmCHI no tratados, a lo largo del tiempo. Asimismo, 
los niveles de T-tau, pero más predominantemente de 
P-tau, se redujeron de modo significativo en la cor-
teza y el plasma de los tratados con cloruro de litio, 
acercándose a los niveles de biomarcadores en ratones 
simulados y tratados con fármacos durante el período 
de estudio (Rubenstein et al., 2019).

Por más de 50 años, se ha utilizado al litio en desór-
denes bipolares y otras indicaciones, demostrando ser 
un agente eficaz y bien tolerado en dosis adecuadas. 
Ahora, un nuevo cuerpo de evidencias está mostran-
do efectos neuroprotectores que pueden expresarse en 
diferentes patologías neuropsiquiátricas, más allá del 
espectro bipolar. En un futuro no muy lejano serán 
imprescindibles algunos estudios para esclarecer el 
papel de este fármaco en cada una de ellas. 

16. Uso del litio en la población infan-
tojuvenil 
A pesar de que durante décadas generó considerable 
resistencia en los especialistas de la salud dedicados al 
tratamiento de patologías en pacientes infantojuveni-
les, el litio constituye un principio activo sumamente 
efectivo y seguro en niños y adolescentes con dificul-
tades del humor (Youngerman & Canino, 1978).

En este sentido, es importante destacar que, en esta 
población especial, la enfermedad bipolar tiene una 
prevalencia semejante a la de los adultos y el litio inte-
gra uno de los fármacos de primera elección como es-
tabilizador del humor. Además, si bien se usa off label 
en tres indicaciones en pacientes menores de 12 años 
(esto es, en la manía aguda infantojuvenil, en la manía 
mixta infantojuvenil y en el tratamiento de manteni-
miento del TB I), actualmente la FDA ha aprobado su 
utilización en niños mayores a esta edad. 

16.1. Evidencia de efectividad 
Una revisión sistemática analizó más de 30 estudios, 
dentro de los cuales 12 (aleatorizados y controlados) 
demostraron eficacia para la manía aguda en hasta el 
50 % de los pacientes y de la eficacia en la etapa de 
mantenimiento a largo plazo. 

Teniendo en cuenta los diferentes grupos de pa-
cientes bipolares, la eficacia del litio para los sínto-
mas maníacos fue mayor en los pacientes con inicio 
en la adolescencia en comparación con los pacientes 
con inicio prepuberal. Los adolescentes maníacos con 
trastorno por déficit de atención con hiperactividad 
(TDAH) comórbido mostraron una mejoría menos 
robusta y más lenta con litio en comparación con los 

pacientes sin esta patología comórbida. En individuos 
con abuso de sustancias y TB, el litio fue efectivo para 
ambas condiciones (Amerio et al., 2018).

Ann Duffy y colaboradores realizaron una revisión 
que incluía ensayos clínicos con litio en la población 
infantojuvenil –con diagnóstico de TB y que habían 
presentado un episodio maníaco o mixto– de hasta 18 
años. Un grupo de 176 pacientes fueron tratados con 
litio como monoterapia o en forma conjunta con ris-
peridona. Los resultados de eficacia sugirieron que el 
ion es superior al placebo, pero significativamente me-
nos eficaz que la risperidona para el tratamiento de los 
episodios maníacos/mixtos prolongados y el TDAH 
comórbido en niños prepuberales (Duffy et al., 2018)

16.2. Manejo del litio en la población infan-
tojuvenil 

16.2.1. Evaluación previa 
■ Hemograma y hepatograma completos. 
■ Ionograma.
■ Perfil tiroideo. 
■ Función renal. 
■ Electroencefalograma (EEG). 
■ Electrocardiograma (ECG).

16.2.2. Cómo y cuándo pedir la determinación de la 
concentración sérica de litio 
■ La extracción de sangre siempre debe realizarse 12 

horas después de la última toma. 
■ Cada vez que se lleva a cabo un incremento de do-

sis, la determinación debe hacerse a los 10 días. 
■ Durante los primeros seis meses de tratamiento, 

deberán pedirse litemias cada dos meses. 
■ Ante episodios de gastroenterocolitis, fiebres altas 

o infecciones, es posible que los niños presenten 
diarreas o vómitos, de manera que la concentra-
ción del litio en sangre puede modificarse por 
deshidratación. En estos casos, es crucial educar a 
la familia en la necesidad de hidratar de manera 
urgente al niño, y si fuera necesario, controlar la 
litemia en el ámbito hospitalario. 

■ Al hacer deportes, los niños y adolescentes también 
pueden perder líquido por transpiración, por lo que 
las actividades físicas –sobre todo en verano– deben 
acompañarse de hidratación oral constante. 

16.2.3. Efectos adversos en niños y adolescentes 
■ Se deben considerar los mismos efectos adversos 

que en la población adulta. 
■ Debido al efecto del ion sobre la diuresis, es posible 

que algunos niños experimenten episodios de enu-
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resis. En consecuencia, deberán evaluarse no solo 
la función renal sino también la concentración y el 
volumen urinario diario. 

■ En la consulta familiar, es necesario mencionar el 
posible aumento de peso del paciente durante el tra-
tamiento con litio y subrayar la necesidad de incluir 
actividad física desde el inicio del tratamiento. 

16.2.4. Dosificación 
■ Comenzar con una dosis de 150 mg de litio por la 

noche e incrementar semanalmente 150 a 300 mg. 
Estos incrementos deberán ser precedidos de de-
terminaciones de la concentración sérica del ion. 

■ Es recomendable dividir la dosis total en dos o tres 
tomas al día. La dosis objetivo recomendada de li-
tio en niños y adolescentes es de 30 mg/kg/día, con 
niveles séricos de 0.6 a 1.2 mmol/l, aunque otros 
autores sugieren una dosificación más agresiva en 
pacientes maníacos agudos o con episodios mixtos. 
Por ejemplo, la FDA recomienda una dosificación 
hasta lograr una respuesta terapéutica, o un nivel 
sanguíneo máximo de 1.4 mmol/l, o bien hasta que 
se presente un efecto secundario limitante de la 
dosis. Como consecuencia, esta revisión se alinea 
en todo con las pautas mencionadas (es decir, con 
un rango de dosis que oscila entre 10-30 mg/kg/día 
y niveles séricos del ion de 0.6 a 1.5 mmol/l). 

Finalmente, es necesario mencionar que en la actua-
lidad algunos médicos todavía muestran cierta resis-
tencia a prescribir litio en la población infantojuvenil. 
Además, cuando se evalúan los esquemas farmacoló-
gicos complejos que reciben niños y adolescentes con 
TB, a menudo se deben utilizar más de un fármaco 
psicotrópico. En este contexto, solo el 2 % recibe litio 
en monoterapia (Duffy et al., 2018).

17. Uso del litio durante el período peri- 
natal 
El litio tiene un papel fundamental en el tratamiento 
de los TB. Sin embargo, durante décadas, su uso en el 
período perinatal ha estado limitado debido a la in-
formación desprendida de los primeros reportes que 
notificaban un aumento de hasta 400 veces el riesgo 
de ocurrencia de malformaciones cardíacas (Schou et 
al., 1973; Weinstein y Goldfield, 1975). El reanálisis 
de esos datos iniciales sobre litio que sobreestimaban 
el riesgo de malformaciones cardíacas (Cohen et al., 
1994), las nuevas investigaciones sobre su eficacia y 
seguridad (Fornaro et al., 2020) y el reconocimiento 
de los riesgos de recaída para la salud maternofetal 

de la enfermedad bipolar (Rusner et al., 2016) lleva-
ron a que numerosos expertos en salud mental peri-
natal ubiquen al litio como una opción viable para el 
manejo de los TB durante el embarazo y el posparto 
(Cohen, 2007; Osborne, 2018; Yonkers et al., 2004). 
En este apartado se resumen los principales hallazgos 
de los últimos veinte años respecto de este principio 
activo durante el período perinatal. 

17.1. Eficacia del litio durante el período
perinatal 
El litio es efectivo para tratar los TB durante el perío-
do perinatal (Janiri et al., 2023). En efecto, es el fárma-
co con más evidencia en la prevención de recurrencias 
posparto (Fornaro et al., 2020; Uguz, 2020; Wesseloo 
et al., 2016). Asimismo, las mujeres con TB en tra-
tamiento con el ion tienen menos riesgo de recaída 
durante el embarazo que aquellas que lo discontinúan 
(Stevens et al., 2019; Uguz, 2020). 

El litio tiene eficacia para el tratamiento agudo de 
la psicosis puerperal (Bergink et al., 2011) y está in-
dicado inmediatamente después del nacimiento para 
prevenir los episodios en mujeres con antecedentes de 
esta patología (Bergink et al., 2012; Osborne, 2018). 

17.2. Seguridad del litio durante el período 
perinatal 

17.2.1. Período preconcepcional 
No existen estudios sobre la influencia del tratamien-
to del litio sobre la fertilidad humana. No obstante, 
algunas investigaciones recientes en animales no en-
contraron que, en dosis terapéuticas, el catión altere 
la fertilidad (van Deun et al., 2021). La planificación 
y la optimización del esquema de tratamiento, la in-
dicación de ácido fólico en los meses previos a la con-
cepción y la revisión del eje tiroideo son primordiales 
durante este período. 

17.2.2. Aborto y malformaciones mayores 
Dos investigaciones han concluido que los abortos 
espontáneos son más frecuentes en mujeres en tra-
tamiento con litio (Diav-Citrin et al., 2014; Poels et 
al., 2020). Sin embargo, estos estudios no permitieron 
identificar en qué medida este hallazgo se relaciona en 
forma directa al ion o a otras variables clínicas no con-
sideradas (Fornaro et al., 2020). 

El uso del litio en el primer trimestre de embarazo 
se ha asociado con un leve aumento de malformacio-
nes mayores y de malformaciones cardíacas (Fornaro 
et al., 2020). No obstante, en la actualidad, el riesgo 
de malformaciones cardíacas es significativamente 
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menor que el informado en los primeros hallazgos: su 
frecuencia en valores absolutos es baja (1.2 %) y tiende 
a atenuarse si el grupo de comparación son mujeres 
con trastornos de ánimo (y no la población general) 
(Janiri et al., 2023). Además, el litio ha mostrado un 
efecto dosis-dependiente en relación a la ocurrencia 
de malformaciones cardíacas, y la prescripción de más 
de 900 mg/día se ha asociado a un aumento significa-
tivo en la aparición de anomalías congénitas cardíacas 
(Patorno et al., 2017). 

El suplemento con ácido fólico, la revisión del eje 
tiroideo y la prevención de la deshidratación en casos 
de hiperémesis son importantes en este período. La 
disminución de la dosis o el retiro de un tratamiento 
con litio durante el primer trimestre deben ser ponde-
rados siempre junto con el riesgo de recaída del TB. La 
suspensión rápida del ion se asocia con recurrencias 
tempranas de la enfermedad (Viguera et al., 2000). 

17.2.3. Complicaciones obstétricas y neonatales 
No se ha observado que las complicaciones obsté-
tricas sean más frecuentes en mujeres tratadas con 
litio cuando el grupo de comparación son mujeres 
con TB (Munk-Olsen et al., 2018). La comparación 
de la evolución neonatal en embarazos expuestos al 
catión versus los no expuestos no encontró asocia-
ción con el riesgo de prematurez ni el de bajo peso 
al nacer (Fornaro et al., 2020). Distintos estudios han 
mostrado que las litemias mayores a 0.64 mmol/l se 
vinculan con menores puntajes en la escala de Apgar, 
mayor riesgo de ingreso y estadías más largas en UCI 
neonatales (Munk-Olsen et al., 2018; Newport et al., 
2005; Torfs et al., 2022). Existen reportes de casos ais-
lados sobre neonatos que presentaron toxicidad por 
litio, alteraciones renales, distrés respiratorio e hipo-
tiroidismo, entre otros (Hermann et al., 2019). Dado 
que también se han identificado complicaciones en 
mujeres con TB sin tratamiento, los estudios actuales 
no permiten identificar cuál es el papel del litio y cuál 
es el impacto de la enfermedad –o de otras variables 
clínicas– asociadas a los TB en esos hallazgos. 

En los últimos años se ha empezado a conocer me-
jor la farmacocinética del litio. Los valores plasmáticos 
pueden variar a lo largo del embarazo, por lo que los in-
vestigadores han recomendado la revisión de litemias: 
a) con frecuencia mensual hasta la semana 33 de gesta-
ción; y b) con frecuencia semanal a partir de la semana 
34 (Wesseloo et al., 2017). Luego del nacimiento, está 
indicado regresar a las dosis pregestacionales de litio 
y realizar litemias con frecuencia bisemanal durante 
las primeras dos semanas posparto o ante la aparición 

de efectos adversos (Clark et al., 2022; Molenaar et al., 
2021). Asimismo, y con el fin de disminuir la ocurren-
cia de complicaciones neonatales, la suspensión del litio 
previo al parto debe ser ponderado junto al alto riesgo 
de recaída puerperal de los TB. 

17.2.4. Teratogenia neuroconductual 
Hasta la fecha, no hay estudios que hayan encontrado 
que la exposición al litio in utero se asocie con altera-
ciones en el desarrollo neurocognitivo de niños y ado-
lescentes (Schou, 1976; Poels et al., 2018). 

17.2.5. Lactancia 
Las revisiones sistemáticas (que reunieron reportes 
y series de casos) y un estudio prospectivo sugieren 
que, durante la lactancia materna, el litio puede ser se-
guro (Heinonen et al., 2022; Imaz et al., 2019, 2021). 
Pero en este escenario de evidencia limitada, algunos 
expertos la desaconsejan (Galbally et al., 2018; Her-
mann et al., 2019), mientras que otros la consideran 
una práctica segura en monoterapia en la medida que 
se realicen controles clínicos y de laboratorios perió-
dicos tanto a la madre como al lactante (Imaz et al., 
2021; Pacchiarotti et al., 2016). 

Para concluir, dados los avances actuales del cono-
cimiento del litio en el período perinatal, es posible 
suponer que los próximos años traerán más evidencia 
sobre el tema. Mientras tanto, el trabajo multidiscipli-
nario de profesionales de salud (es decir, expertos en 
psiquiatría perinatal, médicos tocoginecólogos y mé-
dicos pediatras), la planificación del tratamiento basa-
do en la evidencia y el proceso de decisión informada 
son fundamentales para el manejo del TB durante el 
período perinatal. 

18. Principales interacciones farmaco-
lógicas y alimentarias con el litio 
El tratamiento con el litio suele ser muy efectivo y re-
lativamente seguro cuando es utilizado en monotera-
pia (Gabriel et al., 2023). Sin embargo, su utilización 
asociada con otros fármacos es muy frecuente en las 
personas que son tratadas, por ejemplo, por depre-
siones resistentes al tratamiento o con diagnóstico de 
TB. Del mismo modo, se pueden utilizar, por distintos 
motivos, otros tipos de medicamentos no psiquiátri-
cos para tratar, de manera esporádica o crónica, cua-
dros intercurrentes (Dorée et al., 2007; Gabriel et al., 
2023). Por lo tanto, es un riesgo frecuente que existan 
interacciones farmacológicas de diversos tipos, como 
es el caso de las interacciones farmacocinéticas ya que 
son las más frecuentemente reportadas (Malhi et al., 
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2020). Por lo tanto, es de vital importancia anticipar 
las posibles situaciones que puedan modificar la res-
puesta al tratamiento y/o poner en riesgo la integri-
dad física o la vida de los pacientes. A continuación se 
mencionan, en referencia a su impacto clínico y riesgo 
para el paciente, algunas de las interacciones más rele-
vantes que se han descripto en la literatura científica.

18.1. Psicofármacos
18.1.1. Litio y estabilizadores del ánimo
La combinación de los estabilizadores del ánimo con 
el litio es utilizada por muchos especialistas debido al 
potencial efecto sinérgico que ha sido reportado con 
frecuencia en estudios clínicos (Schatzberg y Neme-
roff, 2006). Sin embargo, los informes de aumento 
de efectos adversos asociados a las interacciones con 
otros estabilizadores en general no pueden atribuir-
se a factores farmacocinéticos, sino a la sumatoria de 
efectos adversos propios de cada medicamento (por 
ejemplo, sedación, aumento de peso, etc.) (Schatzberg 
y Nemeroff, 2006). Por otra parte, los reportes inicia-
les de un posible incremento de neurotoxicidad en 
la combinación del litio con la carbamazepina no ha 
podido demostrarse fehacientemente en estudios con-
trolados (Chaudhry y Waters, 1983; Dunner, 2003).

Finalmente, existe evidencia de interacciones entre 
el litio y el topiramato, que en algunos casos provoca 
neurotoxicidad, y que pueden asociarse tanto al efecto 
inhibidor del topiramato sobre la anhidrasa carbónica 
(que puede incrementar transitoriamente el clearan-
ce renal de cationes, como el del litio y disminuir su 
concentración plasmática) como a la disminución del 
clearance de topiramato (que puede producir un in-
cremento de su concentración plasmática) (Bialer et 
al., 2006; Khan y Shah, 2017).

18.1.2.  Antipsicóticos 
El tratamiento con el litio se ha visto asociado con un 
incremento de algunos efectos adversos motores de 
los antipsicóticos, como es el caso de las disquinesias 
(Dunner, 2003). Además, los neurolépticos –como la 
risperidona, la clozapina, las fenotiazinas y, en parti-
cular, el haloperidol–, en ocasiones se han asociado 
con neurotoxicidad que se puede manifestar clínica-
mente con confusión, desorientación, letargo y tem-
blor (Boora et al., 2008; Finley, 2016; Hsu et al., 2016). 
Así también, existen reportes de nefrotoxicidad y neu-
rotoxicidad asociados a la combinación del litio con la 
risperidona, tanto en sus formas farmacéuticas orales 
como en las inyectables (Hsu et al., 2016). 

Sin embargo, la interacción que hasta ahora más ha 
llamado la atención es con el haloperidol, ya que un 

número significativo de pacientes que participaron en 
un estudio publicado por Cohen y Cohen desarrolla-
ron síntomas neuromusculares severos, hipertermia y 
fluctuaciones del nivel de conciencia (Cohen y Cohen, 
1974; Boora et al., 2008). Este síndrome, denominado 
encefalopatía litio-neuroléptico, sigue siendo una preo-
cupación que reaparece periódicamente en la literatura 
científica y cuya validez es cuestionada por muchos au-
tores, sin llegar a ser aceptada o rechazada universal-
mente de manera definitiva (Lambreva et al., 2005).

18.1.3.  Antidepresivos
La estrategia de aumentación con el litio para el trata-
miento de la depresión resistente al tratamiento (DRT), 
así como el uso de antidepresivos y del litio para el tra-
tamiento del TB plantea una preocupación acerca de la 
posible interacción farmacológica; sin embargo, su in-
cidencia es muy poco frecuente (Finley, 2016). 

Los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptación 
de serotonina y noradrenalina (IRSN) o duales y los 
antidepresivos tricíclicos (ADT) se han reportado 
asociándose con neurotoxicidad y con inducción de 
síndrome serotoninérgico (Öhman, 1993; Troy et al., 
1996; Januel et al., 2002; Adan-Manes et al., 2006). No 
obstante, los estudios controlados con placebo no lo-
graron confirmar estos reportes, por lo que se sugiere 
actuar con cautela al indicar las asociaciones para de-
tectar precozmente los signos y síntomas del síndro-
me serotoninérgico y poder actuar tempranamente 
para corregir la situación (Gruwez et al., 2007).

18.2. Otros medicamentos
18.2.1.  Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Los antiinflamatorios, incluyendo al ibuprofeno y 
los inhibidores de la COX-2, pueden aumentar los 
niveles de litio debido a que la mayoría de ellos mo-
difican la eliminación renal del ion, lo que conduce 
a un incremento de los efectos secundarios o pro-
vocar neurotoxicidad (Dunner, 2003). Se debe tener 
en cuenta que la utilización de antiinflamatorios sin 
prescripción médica es muy frecuente. Por lo tanto, es 
importante advertir acerca de esta posible interacción 
a los pacientes que están en tratamiento con el litio. 
Además, si está indicada la utilización de algún AINE, 
deben realizarse controles más estrictos de las concen-
traciones plasmáticas del ion. Incluso es posible que 
se requieran dosificaciones más bajas del litio (Finley, 
2016; Mahli et al., 2020). 

18.2.2. Diuréticos
El litio es ampliamente absorbido en el tubo digestivo 
y suele distribuirse en el organismo de manera similar 
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al cloruro de sodio; sin embargo, la principal determi-
nante de la concentración de este ion es la excreción 
renal (Mahli et al., 2020). Por lo tanto, todos aquellos 
fármacos –como los diuréticos– que modifiquen sus-
tancialmente el filtrado renal, provocarán variaciones 
de la concentración plasmática del litio (Mahli et al., 
2020). Sin embargo, el mecanismo de acción de cada 
grupo de diuréticos les confiere efectos diferentes so-
bre la farmacocinética del ion (Crabtree et al., 1991). 
Característicamente, los diuréticos tiazídicos, que au-
mentan la reabsorción de cloruro de sodio, disminu-
yen la eliminación de litio, provocando eventualmente 
un peligroso aumento de su concentración plasmática 
(Eyer et al., 2006; Mahli et al., 2020). Por ejemplo, la 
hidroclorotiazida provoca un incremento de la elimi-
nación de sodio en el túbulo contorneado distal, por 
lo que el riñón intenta compensar este efecto retenien-
do sodio en otras partes del glomérulo; al ser el litio 
un catión monovalente, es “confundido” como cloruro 
de sodio y su clearance disminuye. Esta disminución 
puede originar litemias elevadas en algunos pacientes 
(por ejemplo, de 0.9 mmol/l) y fácilmente inducir ni-
veles plasmáticos tóxicos (Sandson, 2003).

Por otra parte, algunos diuréticos –como la ace-
tolamida y el manitol– se han asociado con una dis-
minución de los niveles plasmáticos del ion, que en 
ocasiones puede conducir eventualmente a la pérdida 
de la eficacia del litio (Dunner, 2003).

18.2.3. Inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina (ECA)
Pueden aumentar los niveles plasmáticos de litio, lo 
que exagera los efectos secundarios o eventualmente 
provoca neurotoxicidad (Stahl, 2017).

Se sugieren controles más estrictos de las concen-
traciones de litio cuando se prescriben estos medica-
mentos y probablemente sea necesario reducir la dosis 
del litio hasta que se logre una concentración terapéu-
tica estable. Del mismo modo, se requiere una vigilan-
cia más estrecha cuando se suspenden estos medica-
mentos por posibles eventos relacionados a la pérdida 
de la eficacia (Mahli et al., 2020).

18.2.4. Antiasmáticos
Algunas xantinas –como la teofilina y la aminofilina– 
que son utilizadas para el tratamiento del asma bron-
quial se han asociado al aumento del clearance renal 
del litio, provocando una disminución de sus niveles 
plasmáticos y ocasionales pérdidas de la eficacia tera-
péutica (Dunner, 2003). 

18.2.5. Metronidazol
Puede aumentar los niveles de litio e incrementar el 
índice de efectos secundarios o provocar neurotoxici-
dad (Teicher et al., 1987; Stahl, 2017).

18.3. Factores fisiológicos y dietarios vincula-
dos con el litio
Existen reportes de modificaciones de la farmacoci-
nética y de la farmacodinamia del litio asociadas con 
modificaciones fisiológicas propias de la edad, como 
por ejemplo los cambios del medio interno y de la hi-
dratación (Dunner, 2003). Es decir, los cambios del 
medio interno, propios del envejecimiento, incremen-
tan los niveles de litio y aumentan la frecuencia de sus 
efectos adversos y tóxicos (Dunner, 2003).

Asimismo, en personas jóvenes, el impacto que 
puede provocar la deshidratación fisiológica o secun-
daria a otras patologías que modifican la estabilidad 
del medio interno tienden a incrementar los efectos 
tóxicos y las interacciones farmacológicas (Dunner, 
2003). Conviene destacar que el abuso de alcohol –que 
se caracteriza por su impacto sobre el medio interno 
y el potencial aumento de la concentración plasmática 
del litio– puede incluirse entre las interacciones far-
macológicas en el campo de la salud mental (Anton et 
al., 1985). Contrariamente, el consumo de cafeína se 
ha asociado con la disminución de la concentración 
plasmática y una eventual disminución de la eficacia 
del litio (Bikin et al., 1982).

Por último, existen algunas variaciones dietéticas 
que pueden alterar los niveles plasmáticos del litio: 
mientras que las dietas bajas en sodio aumentan los 
niveles plasmáticos del ion, las altas en sodio los dis-
minuyen (Dunner, 2003). Sin embargo, es importante 
destacar que los individuos cuyas dietas alternan entre 
períodos de alto contenido de sodio (por ejemplo, ali-
mentos en salmuera o embutidos) y de bajo conteni-
do, incrementan la variabilidad de las concentraciones 
terapéuticas del litio, oscilando entre períodos de me-
nor efecto terapéutico con períodos de alto riesgo de 
toxicidad y efectos adversos (Dunner, 2003).

19. Evaluación, manejo de los efectos 
adversos y contraindicaciones del litio 
Existen numerosos efectos adversos que pueden pre-
sentarse cuando se utiliza el litio en terapias tanto en 
el corto como en el largo plazo. A continuación se 
analizarán los más frecuentes y, además, se incluirán 
pautas para su adecuado manejo. 
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19.1. Efectos adversos gastrointestinales 
Las náuseas son un efecto adverso habitual, que tiende 
a desaparecer conforme pasa el tiempo desde la pri-
mera toma. En este contexto, se recomienda: a) ad-
ministrar el medicamento junto con las comidas; b) 
prescribir comprimidos XR; o c) dividir la dosis acon-
sejada en varias tomas a lo largo del día (Rao et al., 
1983). Por otro lado, la aparición de vómitos se asocia 
a la posibilidad de intoxicación con litio. Finalmente, 
en un 10 % de los pacientes, se observa la aparición de 
diarrea: las mayores tasas de este síntoma suceden en 
pacientes con litemias superiores a 0.8 mmol/l (Ves-
tergaard et al., 1988). 

19.2. Temblor
Los estudios muestran un amplio rango de incidencia 
de temblor, entre el 4 % y el 65 % de los pacientes, 
debido a diferencias en el reporte de efectos adversos 
(Gelenberg y Jefferson, 1995). Clínicamente indis-
tinguible del temblor esencial, se torna más evidente 
cuando el paciente debe realizar una actividad, como 
sostener una taza o escribir (Baek et al., 2013). El tem-
blor producido por el litio puede potenciarse por la 
ansiedad, el consumo de café, la abstinencia alcohóli-
ca y la administración concomitante de otros medica-
mentos (como los antidepresivos o el ácido valproico) 

(Vestergaard et al., 1988). Una vez descartada la toxi-
cidad mediante la determinación de la concentración 
plasmática del ion, la conducta terapéutica más ha-
bitual consiste en la adición de β-bloqueantes, sobre 
todo en aquellas ocasiones donde el temblor es severo, 
moderado o bien genera incomodidad en el pacien-
te (Gitlin, 2016). En efecto, el β-bloqueante más ha-
bitualmente prescripto es propranolol, en una dosis 
que oscila entre 40 y 120 mg/día (Baek et al., 2013). 
Finalmente, es importante mencionar que la utiliza-
ción de este último principio activo está contraindica-
do en pacientes con asma bronquial, bloqueo de pri-
mer grado, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) e insuficiencia cardíaca. 

19.3. Efectos adversos renales 
La diabetes insípida nefrogénica (DIN) se caracteriza 
por una menor capacidad del riñón para concentrar la 
orina debido a una insensibilidad del túbulo distal de 
la nefrona a la hormona antidiurética (HAD), lo que 
provoca polidipsia, orina diluida (con una osmolaridad 
menor a 300 mOsm/kg) y poliuria (con un volumen 
urinario mayor a 3 l/día). La utilización de litio consti-
tuye una de las principales causas de DIN (Stone, 1999). 

La incidencia de la DIN en los pacientes en tra-
tamiento con litio varía ampliamente entre los dife-

Tabla 3. Efectos farmacológicos y dietéticos sobre la concentración plasmática 
Grupo farmacológico, tipo de
alimento o situación fisiológica Efecto sobre la litemia Acción sugerida

Estabilizadores del ánimo Sin cambios N/A

Topiramato Disminuye Monitorear

Antipsicóticos No cambia (neurotoxicidad) N/A (monitorear)

Antidepresivos No cambia (síndrome serotoninérgico) N/A (monitorear)

AINE Aumenta Monitorear

Diuréticos tiazídicos Aumenta Modificar dosis

Diuréticos del aza Aumenta Monitorear

Diuréticos ahorradores de potasio No la modifica N/A

Diuréticos osmóticos Disminuye Monitorear

Inhibidores de la ECA Aumenta Modificar dosis

Metilxantinas Disminuye Monitorear

Deshidratación Aumenta Monitorear

Consumo de alcohol Aumenta Monitorear

Dieta rica en sodio Disminuye Monitorear

N/A: no hay evidencia suficiente para concluir que las interacciones puedan tener consecuencias clínicamente significativas y se puede continuar 
con los monitoreos habituales propios del tratamiento con litio; Monitorear: la evidencia sugiere interacciones significativas y se propone aplicar un 
plan de monitoreo intensivo para evitar posibles consecuencias y modificar las dosificaciones si fuere necesario; Modificar dosis: la evidencia sugiere 
interacciones significativas o peligrosas y se propone realizar modificaciones de dosis para evitar posibles consecuencias peligrosas o considerar 
tratamientos alternativos. (Schatzberg y Nemeroff, 2006, 2016; Bialer et al., 2006; Hsu et al., 2016; Januel et al., 2002; Stahl, 2017; Bikin et al., 1982; 
Dunner, 2003;  Anton et al., 1985.) 
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rentes estudios, con una prevalencia que oscila entre 
20-87 % (Azab et al., 2015). Las alteraciones en la ca-
pacidad de concentración de la orina tienden a apare-
cer luego de 2-4 meses de iniciado del tratamiento con 
el ion (Boton et al., 1987), aunque pueden hacerse más 
evidentes con el uso crónico del fármaco (Bendz et al., 
2001). En caso de detectar DIN por la administración 
del litio se recomienda el tratamiento con la amilori-
da, en una dosis de 5-10 mg/día (Bedford et al., 2008). 

Por otro lado, el efecto adverso más temido previo 
a la administración del litio en pacientes con TB pro-
bablemente sea el daño renal crónico, lo que en parte 
justifica el hecho de que solo el 20 % de los psiquiatras 
argentinos que participaron en una encuesta en el año 
2011 hayan ubicado al catión como la primera opción 
terapéutica en el manejo de los TB (Strejilevich et al., 
2011). En efecto, estos resultados son contrarios a los 
niveles de recomendación del litio en las principales 
guías de tratamiento (Cetkovich-Bakmas et al., 2022; 
Yatham et al., 2018). 

El litio exhibe una potencial acción citotóxica en el 
conducto colector mediado por: a) el canal epitelial de 
sodio (ENaC, por sus siglas en inglés): b) la inhibición 
de la enzima GSK3β; y c) el incremento de las especies 
reactivas del oxígeno (Grünfeld y Rossier, 2009). En 
el análisis histopatológico de pacientes en tratamiento 
crónico con litio se ha documentado atrofia tubular y 
fibrosis intersticial, quistes (dilataciones tubulares), 
sectores de glomeruloesclerosis global y glomeruloes-
clerosis segmentaria y focal (Oliveira et al., 1992). 

Al momento de considerar las variables que pueden 
influir en la incidencia de este efecto adverso, se debe 
tener en cuenta la asociación entre la aparición de la 
enfermedad renal crónica (ERC) con: a) la dosis diaria 
de litio (a mayores dosis, el riesgo es mayor); b) la edad 
(a mayor edad, el riesgo es mayor); c) la tasa de filtrado 
glomerular o TFG previo al inicio del tratamiento (a 
menor TFG, el riesgo es mayor); d) la duración del tra-
tamiento con el ion (el riesgo es mayor luego de 20 años 
de exposición al litio); e) comorbilidades que puedan 
incrementar el riesgo de ERC (como la hipertensión 
arterial y la diabetes mellitus); f) el sexo femenino; g) 
intoxicaciones previas con litio; h) la DIN; e i) la admi-
nistración concomitante de fármacos nefrotóxicos (ta-
les como los antiinflamatorios no esteroideos o AINE, 
aminoglucósidos, etc.) (Davis et al., 2018). 

Considerando que las principales guías de moni-
toreo de efectos adversos renales causados por el litio 
sugieren el control semestral de urea y creatinina en 
el plasma, pero que el incremento plasmático de estas 

variables se da de forma tardía, generalmente luego de 
una caída de más del 50 % de la TFG (Severus y Bauer, 
2013), existe una creciente recomendación del moni-
toreo periódico de la TFG (Jefferson, 2010). Este pará-
metro puede estimarse fácilmente a partir del nivel de 
creatinina plasmática, la edad, la raza y el género del 
paciente a través de ecuaciones como la desarrollada 
en el estudio MDRD (del inglés Modification of Diet in 
Renal Disease): 

En la fórmula anterior, se debe multiplicar por 1.21 
si el paciente es afroamericano y por 0.742 si la pa-
ciente es mujer. 

El monitoreo exhaustivo habilita la intervención 
precoz, sugiriéndose la derivación al médico nefrólo-
go en aquellos casos que se detecte: a) una TFG menor 
a 60 ml/min/1.73m2; b) un progresivo deterioro de la 
TFG, particularmente si se detecta un descenso mayor 
a 5 ml/min/1.73m2 en un año o a 10 ml/min/1.73m2 
en diez años; c) elementos sugestivos de proceso ne-
frotóxico (por ejemplo, proteinuria o hematuria); y d) 
complicaciones de la ERC, tales como la anemia (Davis 
et al., 2018). Así, un adecuado monitoreo y control de la 
función renal ha reducido la incidencia de ERC estadio 
4 a 0.0004/paciente/año (Van Alphen et al., 2022). 

19.4. Efectos adversos endocrinológicos 
Las alteraciones en el funcionamiento de la glándula ti-
roides son frecuentemente reportadas en pacientes en 
tratamiento con litio, siendo más prevalentes en mu-
jeres y en aquellos individuos con: a) niveles elevados 
de anticuerpos antitiroideos previos a la exposición del 
fármaco; y b) historia familiar de hipotiroidismo (Boc-
cheta et al., 2001; Johnston y Eagles, 1999; Kibirige et 
al., 2013). El monitoreo periódico de la hormona tiro-
trofina (TSH) resulta crucial con la finalidad de evitar 
la aparición de complicaciones asociadas al hipotiroi-
dismo, entre las cuales se destacan la constipación, las 
quejas cognitivas, el aumento de peso y la inestabilidad 
del ánimo (Bauer et al., 1990; Paterson y Parker, 2017). 
Se recomienda interconsulta con endocrinología para 
suplementar con levotiroxina cuando los niveles de la 
TSH sean superiores a 10 mU/l (o bien cuando sean 
superiores a 4 mU/l en casos que la depresión sea re-
fractaria al tratamiento, como así también cuando el 
paciente exhiba lasitud y fatiga) (Gitlin, 2016). 

Por otro lado, el litio no solo incrementa la reab-
sorción renal de calcio –y, en consecuencia, la calce-
mia– sino que estimula la liberación de la parathor-
mona (PTH) (Shapiro y Davis, 2015). Un metaanálisis 
ha documentado un aumento del calcio plasmático y 
de la PTH en el 10 % de los pacientes tratados con 
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litio (Mcknight et al., 2012). De hecho, lo novedoso 
del reporte de este efecto adverso explicaría, en parte, 
la razón por la que su monitoreo no es tan frecuente. 
Entonces, de pesquisarse, un aumento leve de la cal-
cemia requiere monitoreos no tan estrictos, mientras 
que los incrementos más marcados son indicativos de 
un cambio en el estabilizador de ánimo, o bien la in-
clusión de terapias con medicamentos calcimiméticos 
(como el cinacalcet) bajo la supervisión de especialis-
tas en endocrinología (Gregor y de Jong, 2007). 

19.5. Efectos adversos dermatológicos 
La aparición de acné y psoriasis constituyen los efec-
tos adversos cutáneos más frecuentemente reportados 
en pacientes en tratamiento crónico con litio, siendo 
más habituales en varones que en mujeres (Chan et al., 
2000). El manejo de estos efectos adversos puede con-
sistir en bajar la dosis de litio o bien proceder a su sus-
pensión en aquellas situaciones donde la reacción ad-
versa revista gravedad (Gitlin, 2016). En este sentido, el 
tratamiento del acné producido por la administración 
del litio puede incluir el uso de antibióticos sistémicos o 
bien retinoides tópicos, mientras que en caso de psoria-
sis se puede proceder a su abordaje habitual con corti-
coides tópicos y calcipotriol (Yeung y Chan, 2004). Por 
último, la psoriasis moderada/severa podría ser consi-
derada como una contraindicación para el inicio de la 
terapia con el litio (Grandjean y Aubry, 2009). 

19.6. Aumento de peso 
El aumento de peso es una de las causas más frecuen-
temente reportadas en el abandono del tratamiento 
cuando se prescribe litio (Gitlin et al., 1989), y cons-
tituye uno de los efectos adversos que más molestan a 
los pacientes (Gitlin, 2016). Sin embargo, un reciente 
metaanálisis –que incluyó nueve estudios comparati-
vos del impacto del tratamiento con litio en el peso 
corporal– advierte que las diferencias no resultan sig-
nificativas respecto del placebo (Gomes da Costa et al., 
2022). Más en detalle, considerando las consecuencias 
metabólicas de otras alternativas terapéuticas (tales 
como el valproato de sodio y los antipsicóticos de se-
gunda generación) (Chang et al., 2010; Vancampfort 
et al., 2013), el perfil de efectos adversos vinculados 
con el litio favorece su recomendación. 

19.7. Efectos cognitivos 
Mientras que los reportes por parte de los pacientes 
señalan a los efectos adversos cognitivos como una 
causa habitual de discontinuación del tratamiento con 
litio (Johnson et al., 2007), diversas publicaciones dan 
cuenta de un potencial efecto procognitivo del fármaco 

(Burdick et al., 2020; Wingo et al., 2009). Más allá de la 
posibilidad de incluir fármacos que puedan mejorar los 
síntomas cognitivos de pacientes con TB (por ejemplo, 
el modafinilo) (Goldberg y Chengappa, 2009), ante la 
pesquisa de este problema se recomienda evaluar los 
niveles plasmáticos de la TSH, considerándose al hi-
potiroidismo secundario a la administración del litio 
como una variable potencialmente reversible a la hora 
de manejar este déficit (Tremont y Stern, 2000). 

19.8. Intoxicación por el uso del litio: carac-
terísticas y pautas generales para su manejo 
Lo que se detalló anteriormente corresponde a los 
efectos adversos relacionados con el uso del litio den-
tro de un rango terapéutico. Sin embargo, es posible 
que niveles plasmáticos mayores del ion provoquen 
situaciones de toxicidad. En este escenario, la intoxi-
cación es la complicación más temida de la exposición 
al litio ya que, aunque infrecuente, es potencialmente 
mortal (Ott et al., 2016; Burguera Vion et al., 2017; 
Verdoux et al., 2021; Vodovar y Megarbane, 2021). 

La elevación de la litemia por encima de los valores 
de referencia confirma el diagnóstico de intoxicación; 
no obstante, un valor normal no lo descarta ya que el 
litio sérico puede no correlacionarse con las concentra-
ciones tisulares del ion (Vodovar y Megarbane, 2021). 

En virtud de los niveles séricos, la intoxicación 
con litio se puede clasificar como: a) leve (1.50-2.49 
mmol/l); b) moderada (2.50- 3.49 mmol/l); o c) grave 
(a partir de 3.50 mmol/l) (Burguera Vion et al., 2017). 
En relación con esto, las intoxicaciones leves constitu-
yen los casos más frecuentes. 

En general, los niveles séricos de litio menores a 
2.5 mmol/l no se asocian a la aparición de síntomas 
(o, si suceden, son leves o moderados) (Domínguez 
Ortega et al., 2006; McKnight, 2012). Mientras que los 
valores que oscilan entre 2.5-3.5 mmol/l se vinculan a 
efectos graves, los superiores a 3.5 mmol/l son poten-
cialmente mortales (Okusa et al., 1994). 

Además de la propia administración, el riesgo de 
intoxicación se vincula, en gran medida, con otras cir-
cunstancias: la depleción de sodio (Okusa et al., 1994; 
McKnight et al., 2012), las intercurrencias clínicas 
(como la diarrea, los vómitos y la insuficiencia cardía-
ca) o las interacciones farmacológicas (con AINE, in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina, 
diuréticos tiazídicos o diuréticos ahorradores de pota-
sio) son factores predisponentes (Domínguez Ortega 
et al., 2006; McKnight et al., 2012). 
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19.8.1. Tipos de intoxicación 
Existen tres perfiles de intoxicación: la aguda, la 
aguda sobre crónica y la crónica (Balkhi et al., 2009; 
Baird-Gunning et al., 2016). Debido a las caracte-
rísticas farmacocinéticas del ion, el riesgo de con-
secuencias negativas –sobre todo neurotóxicas– as-
ciende desde la forma aguda hasta la intoxicación 
crónica (Kaplan y Birbeck 2006; Balkhi et al., 2009; 
Baird-Gunning et al., 2016). Dicho de otro modo, su 
velocidad de distribución entre los espacios intra y ex-
tracelular es más lenta que la de eliminación, lo que 
determina que se requiera más tiempo para la acumu-
lación crónica pero también que su evacuación de los 
tejidos –particularmente del SNC– se lleve a cabo con 
mayor lentitud una vez que se interrumpe la adminis-
tración (Baird-Gunning et al., 2016). 

La intoxicación aguda sucede cuando una persona, 
sin experiencia en la administración y el régimen tera-
péutico del litio, ingiere una sobredosis. En estos casos 
suele haber poca expresión sintomática, incluso con 
valores elevados de litemia (Balkhi et al., 2009), ya que 
la concentración intracelular del catión no excede a la 
plasmática (Baird Gunning et al., 2016). 

Por otro lado, cuando un paciente que recibe litio 
desde hace tiempo es expuesto a una sobredosis agu-
da, ocurre la intoxicación aguda sobre crónica. Aquí, 
el riesgo de neurotoxicidad depende más de la acu-
mulación intracelular previa del catión –propia del 
tratamiento crónico– que de la sobredosis aguda y de 
la tasa de eliminación. En este contexto, se requiere 
menor cantidad de litio para generar toxicidad (Baird 
Gunning et al., 2016). 

Por último, la intoxicación crónica se produce cuan-
do la administración de litio excede la eliminación de 
forma crónica (por lo general semanas) (Baird Gun-
ning et al., 2016). El mayor tiempo de incorporación 
de litio genera mayor acumulación intracelular y por 
lo tanto, configura el caso de mayor riesgo neurotóxico 
(Hillert et al., 2012; Hanak et al., 2015). 

Respecto del riesgo de toxicidad, el curso temporal 
de la intoxicación puede ser una variable más impor-
tante que la propia cantidad de litio administrada. Por 
eso, las sobredosis agudas generalmente tienen mejor 
pronóstico ya que el tiempo de incorporación del ion 
es breve y no originan acumulación (principalmente 
en el SNC) (Baird Gunning et al., 2016). Por ende, las 
formas más complicadas suelen ser las dos que impli-
can acumulación crónica de litio en el cerebro (Kaplan 
y Birbeck 2006). Además, en pacientes con tratamien-
tos de larga data, es posible que la toxicidad se pro-
duzca incluso con dosis bajas (Nagappan et al., 2002; 
Dominguez Ortega et al., 2006). 

19.8.2. Presentación clínica 
La severidad puede ser proporcional al grado de eleva-
ción de los niveles séricos (Schou et al., 1968; Okusa et 
al., 1994) pero también es posible que, principalmente 
en la intoxicación aguda, los niveles de litio informa-
dos no se correlacionen directamente con sus concen-
traciones tisulares. (Domínguez Ortega et al., 2006). 
Por lo tanto, no es posible trazar una relación directa 
entre los valores de las litemias y las manifestaciones 
clínicas, y pueden verificarse síntomas de intoxicación 
con litemias normales y viceversa (esto es, valores de 
litio en sangre por arriba de los niveles terapéuticos 
sin expresión clínica). 

También es preciso mencionar que, habiendo una 
gran variedad de manifestaciones clínicas posibles, 
predominen las neuropsiquiátricas (Okusa, 1994; Do-
mínguez Ortega et al., 2006; Marty et al., 2021). No 
obstante, puede ocurrir, del mismo modo, sintoma-
tología gastrointestinal, renal, cardíaca o endócrina 
(Marty et al., 2021). 

Las manifestaciones en el SNC se caracterizan 
principalmente por alteraciones de la conciencia, des-
de un estado confusional hasta el coma. Los síntomas 
cerebelosos como ataxia, nistagmo y trastornos en la 
coordinación suelen ser prominentes. Es posible que 
se expresen síntomas parkinsonianos, tales como tem-
blores o movimientos coreicos (Okusa et al., 1994). 
También se pueden observar apatía, lentitud, debili-
dad muscular, excitabilidad neuromuscular, fascicu-
laciones, mioclonías, hiperreflexia osteotendinosa y 
convulsiones (Okusa et al., 1994; Marty et al., 2021). 
Además, la presencia de ideas delirantes también está 
descripta (Marty et al., 2021). 

La aparición de los síntomas suele presentarse en-
tre las dos y las cuatro horas posteriores a la admi-
nistración. En las primeras horas es posible que las 
litemias no reflejen la severidad del cuadro (Domín-
guez Ortega et al., 2006), de modo que es necesario 
extremar los cuidados, vigilar la clínica del paciente y 
programar controles sucesivos. 

Además del SNC, otros sistemas pueden verse 
comprometidos. En efecto, es posible que sucedan al-
teraciones cardiológicas y del ECG (como depresión 
transitoria del segmento ST y/u ondas T invertidas) y 
una disfunción del nódulo sinusal que conduce a bra-
dicardia o síncope e hipotensión (Okusa et al., 1994; 
Alexander et al., 2008). 

Es factible que haya síntomas gastrointestinales 
(como irritación gástrica, hinchazón epigástrica, do-
lor abdominal, náuseas, vómitos y diarrea), pero no 
son manifestaciones de gravedad (Okusa et al., 1994; 
Alexander et al., 2008). 
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Desde el punto de vista renal, los pacientes pue-
den experimentar poliuria y polidipsia. Este dato es 
relevante pues puede complicar el cuadro por la inci-
dencia sobre la disminución del volumen y de la tasa 
de excreción del litio (Alexander et al., 2008). Los epi-
sodios de intoxicación pueden relacionarse con una 
disminución de la TFG y cambios en la función renal 
a largo plazo (Johnson, 1998). 

Otras manifestaciones menos frecuentes de la in-
toxicación por litio son la hipertermia, la hipotermia, 
neuropatía, miopatía y leucopenia severa (Okusa et 
al., 1994). 

19.8.3. Principios generales del manejo de la intoxi-
cación con litio 
La eventualidad de una intoxicación requiere un abor-
daje integral y multidisciplinar (Burguera Vion et al., 
2017), y es necesario diferenciar el tipo de intoxica-
ción debido a que la expresión clínica y el manejo te-
rapéutico pueden variar según el caso, principalmen-
te cuando el paciente es tratado con litio desde hace 
tiempo (Domínguez Ortega et al., 2006). 

Cuando ocurre una sobreadministración aguda, 
con o sin historia de tratamiento prolongado –y aun-
que la evolución puede ser asintomática–, el paciente 
debe ser monitoreado cuidadosamente ya que, en una 
etapa posterior, puede instalarse el cuadro clínico. 

Para intoxicaciones agudas, la descontaminación 
digestiva mediante lavado gástrico está indicada solo 
dentro de las primeras dos horas posteriores a la in-
gestión (Mégarbane et al., 2020). Cuando se presentan 
signos neurológicos y/o metabólicos, las intervencio-
nes deben hacerse en un entorno de cuidados críti-
cos (Vodovar y Megarbane, 2021). En la intoxicación 
crónica –es decir, el caso que entraña mayor riesgo–, 
frente a sintomatología sugerente, debe realizarse una 
internación clínica con evaluación nefrológica para 
valorar la eventualidad de diálisis, independientemen-
te de los valores de las litemias (Sadosty et al., 1999; 
Domínguez y Ortega et al., 2006; Eyer et al., 2006). 

El SNC es el blanco principal de la toxicidad, pero 
también puede haber afectación cardíaca y renal, por lo 
que estos sistemas deben ser debidamente supervisados. 

El objetivo principal del tratamiento es la remo-
ción del litio del organismo y el soporte vital (a tra-
vés del mantenimiento de la permeabilidad de la vía 
aérea), el funcionamiento cardiovascular (a través de 
la perfusión de líquidos por vía endovenosa) y, princi-
palmente, la realización de diálisis (Domínguez Orte-
ga et al., 2006; Baird Gunning et al., 2016). 

19.8.4. Consecuencias crónicas de la intoxicación 
De forma excepcional, la intoxicación producida por 
el litio puede verse complicada con el desarrollo de se-
cuelas neurológicas irreversibles, definida esta como 
la persistencia de consecuencias neurológicas más 
allá de dos meses después de la interrupción del tra-
tamiento (Schou, 1984). Actualmente, esta forma rara 
de toxicidad se conoce como SILENT (del inglés Sy-
ndrome of Irreversible Lithium-Effectuated Neurotoxi-
city) (Adityanjee, 1987). En efecto, en este síndrome 
predominan complicaciones cerebelosas (Verdoux 
et al., 2021) tales como ataxia y disatria (Verdoux y 
Bourgeois, 1991; Adityanjee et al., 2005), pero puede 
haber también síntomas extrapiramidales persistentes 
y demencia (Domínguez Ortega et al., 2006). Aun-
que es un cuadro propio de la intoxicación, es posible 
observarlo en cualquiera de las etapas del tratamien-
to, incluso dentro del rango terapéutico (Verdoux y 
Bourgeois, 1991; Adityanjee et al., 2005; Verdoux et 
al., 2021), por lo que los niveles de litemia no son sufi-
cientes para descartarlo. La presencia de fiebre e infec-
ción parecen elevar el riesgo de padecerlo, del mismo 
modo que la administración concomitante de otros 
medicamentos, particularmente el haloperidol (Co-
hen y Cohen 1974; Verodux et al., 2021). En estos ca-
sos, puede ser necesario un monitoreo más cercano o 
un ajuste en la dosificación. Tampoco se descarta una 
eventual suspensión del esquema farmacoterapéutico 
(Vodovar, 2017; Verdoux et al., 2021). 

Teniendo en cuenta que, en estos casos, los recur-
sos terapéuticos son limitados, el conocimiento de 
esta complicación es fundamental y la mejor herra-
mienta sigue siendo la prevención (Schou, 1984; Ver-
doux, 1991; Adityanjee, 2005; Verdoux, 2021). En ese 
sentido, la psicoeducación sobre las condiciones que 
pueden predisponer a este síndrome –principalmen-
te fiebre– son de mucha utilidad, del mismo modo 
que los síntomas de neurotoxicidad o situaciones que 
modifiquen las concentraciones séricas del litio (por 
ejemplo, la deshidratación o la administración de 
AINE) (Verdoux, 2021). 

19.9. Contraindicaciones
El litio debe ser evitado en pacientes con falla renal 
aguda, infarto agudo de miocardio, algunos trastornos 
raros del ritmo cardiaco (particularmente el síndrome 
de Brugada). El litio puede ser usado con cautela y bajo 
estricto monitoreo médico en presencia de arritmias 
cardíacas, diminución de la función renal, psoriasis, 
leucemia mieloide, enfermedad de Addison, hipoti-
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roidismo, ciertas enfermedades neurológicas como 
trastornos del movimiento y de la postura, miastenia 
gravis y epilepsia. Un raro pero probable síndrome de-
nominado síndrome neurotóxico irreversible secundario 
a litio, SILENT (por sus siglas en ingles "syndrome of 
irreversible lithium-effectuated neurotoxicity"), carac-
terizado por disfunción cerebral persistente con ataxia 
o marcha inestable fueron reportados en pocos casos 
(Tondo et al., 2019).

20. Conclusiones 
Sin lugar a dudas, el uso del litio como tratamien-
to farmacoterapéutico en psiquiatría fue uno de los 
grandes hitos en el campo de la neuropsicofarmacolo-
gía. En efecto, una sólida evidencia a su favor sostiene 
que se trata de un principio activo de primera línea 
en el tratamiento del TB en un amplio espectro de sus 
fases clínicas (es decir, el tratamiento longitudinal, el 
tratamiento de la manía aguda y el de la depresión 
bipolar). Además de su utilidad para otros trastor-
nos del estado del ánimo, existe un amplio conjunto 
de investigaciones científicas que vinculan al litio con 
una disminución de la suicidabilidad. A pesar del co-
nocimiento parcial respecto de su farmacodinamia, es 
notorio que los mecanismos celulares y los sistemas 
biológicos modulados por el litio estén profundamen-
te interrelacionados con las alteraciones biológicas 
implicadas en el TB. En consecuencia, es imperioso 
e impostergable identificar tanto predictores clínicos 
y biológicos de la respuesta al litio en el TB, con el 
objetivo de llegar a tratamientos más precisos y en el 
menor tiempo posible.

Dado que todas las guías —entre ellas, el Tercer 
Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos 
Bipolares, publicado en 2023— recomiendan el uso del 
litio en el TB, la AAPB tuvo como principales objetivos: 
a) recabar y analizar toda la evidencia disponible sobre 
el uso del litio no solo en esta patología, sino también 
en otros trastornos afectivos, en la suicidabilidad y en 
otras enfermedades neuropsiquiátricas; y b) examinar 
y discutir acerca de su probable papel neuroprotectivo. 
Además, el lector podrá tener acceso a una visión inte-
gral de la forma de uso del ion, así como también de sus 
efectos adversos y de cómo manejarlos. De este modo, 
aspiramos a que este documento se convierta en un ins-
trumento de gran utilidad en la práctica clínica diaria 
del médico psiquiatra.  

Finalmente, esta revisión sobre el estado del arte 
del litio en neuropsiquiatría intenta hacer un llamado 
de atención sobre la subprescripción del ion y apunta 

a convertirse en un documento educacional para todos 
los miembros del equipo de salud relacionados con el 
abordaje de pacientes con patologías neuropsiquiátricas.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener 
conflicto de intereses.
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Resumen 
Los médicos cuentan con información privilegiada respecto a la importancia de llevar una vida saludable y 
libre de drogas, pero la realidad cotidiana señala que están sujetos a estresores extremos (estrés laboral, 
desgaste por empatía, síndrome de burnout) que producen un impacto emocional profundo. Por ello, no es 
infrecuente que los médicos presenten trastornos por uso de sustancias y dependencias. Recientemente se 
ha prestado mayor atención a factores profesionales de las distintas especialidades médicas que puedan pro-
piciar el trastorno por uso de sustancias, aunque faltan políticas de prevención en grupos de mayor riesgo y la 
incorporación de estos trastornos al listado de enfermedades profesionales por la medicina laboral. La idio-
sincrasia de las tareas y particularidades de la conducta de trabajadores de la salud generan un desafío mayor 
para el diseño de programas efectivos y seguros para el profesional con adicciones y sus propios pacientes. El 
presente trabajo tiene por objetivo realizar una revisión analítica de la bibliografía existente relacionada a la 
implementación de tratamientos específicos para profesionales de la salud para el abordaje de los trastornos 
por uso de sustancias. Luego de un recorrido por los programas de salud mental en marcha para trabajadores 
de la salud en distintas regiones del mundo y los recursos locales, se presenta una discusión de la información 
actual sobre trastornos de salud mental, así como las políticas de prevención y salud laboral en esta población, 
se resumen los desafíos con los cuales se deben afrontar en nuestra realidad para el armado de un tratamien-
to específico para esta población.
Palabras clave: Salud laboral - Consumo de sustancias en médicos - Burnout - Enfermedades profesionales 
- Prevención en consumo de sustancias.

Abstract 
Physicians have privileged information regarding the importance of leading a healthy and drug-free lifestyle, but in 
everyday reality, they are subject to extreme stressors (work stress, compassion fatigue, burnout syndrome) that have 
a profound emotional impact. As a result, it is not uncommon for physicians to present substance use disorders and 
dependencies. Recently, greater attention has been paid to specific factors that may lead to substance use disorder. 

Programas de atención a los profesionales de la salud con trastornos 
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Despite these efforts, there is a lack of prevention policies and substance use disorders are excluded in the list of oc-
cupational diseases. The idiosyncrasies of the tasks and particularities of the behavior of health care workers create a 
major challenge for the design of effective and safe programs for the health care professional with addictions and their 
patients. The objective of this work is to carry out an analytical review of the existing literature related to the imple-
mentation of specific treatments for health professionals to address SUD. After a tour of the mental health programs 
in place for health workers in different regions of the world and local resources, a discussion of current information 
on mental health disorders, as well as prevention and occupational health policies, is presented. In this population, the 
challenges that must be faced in our reality to create a specific treatment for this population are summarized.
Keywords: Occupational health - Substance use in doctors - Burnout - Occupational diseases - Prevention of substance 
use.

Introducción
Aunque es esperable que los profesionales de salud 
lleven a cabo los comportamientos saludables que re-
comiendan a los pacientes, también experimentan fac-
tores de estrés relacionados con el trabajo que pueden 
perjudicar su rendimiento y conducir al síndrome de 
burnout. Si a esto se le suma el conocimiento acerca 
del manejo de drogas y una alta disponibilidad de ellas, 
no es de extrañar que los médicos también desarro-
llen Trastornos por Uso de Sustancias (TUS) (Merlo 
& Gold, 2008). Se han reportado tasas diez veces ma-
yores de consumo en trabajadores de la salud que en 
la población general, en particular con medicamentos 
de prescripción médica, entre los que se destacan los 
opioides y las benzodiacepinas (Geujien et al., 2021). 

La profesión médica ha sido la primera en visibili-
zar esta problemática, aunque las características antes 
mencionadas se pueden observar en otras áreas del 
cuidado de la salud (Burgui et al., 2014). Una subpo-
blación paradigmática es la anestesiología, la cual pre-
senta los porcentajes más altos de abuso de sustancias 
de prescripción. En los últimos años ha cobrado rele-
vancia el uso sublingual e intravenoso de drogas como 
el fentanilo y el propofol (Garcia-Guasch et al., 2012). 
En el desarrollo inicial de la anestesiología moderna, 
cuando fueron creados los primeros anestésicos (óxi-
do nitroso, cloroformo, éter, cocaína), los médicos 
pioneros como Wells, Glover, Long e incluso el mismo 
Freud, experimentaron con estas sustancias sobre sí 
mismos (Ruetsch & Borgeat, 2001). El resultado fue 
el desarrollo de severas adicciones en todos ellos, con 
desenlaces dramáticos en algunos casos.

El consumo de drogas en la población médica es 
un problema de salud pública, en la medida que los 
involucra como individuos que requieren ayuda con 
condiciones de tratamiento específicas, pero al mismo 
tiempo, afecta a la seguridad de sus pacientes; quienes 

deben ser protegidos (Serebrisky, 2015). Se trata de 
un problema subdiagnosticado y subtratado, en una 
población profesional donde el suicidio consumado es 
más frecuente que entre otros profesionales con una 
mortalidad por esta causa más alta (1,41 para hom-
bres y 2,27 para mujeres) que en otras carreras (Scher-
nhammer & Colditz, 2004).

Existen estudios que señalan diversos aspectos del 
trabajo en salud que predisponen a los sujetos a pre-
sentar consumo problemático, algunos de los cuales 
operan desde los inicios de la formación en una es-
pecialidad médica. En general, no se han identifica-
do factores causales específicos de la adicción de los 
médicos, aunque se han sugerido la interrelación de 
estos factores generales como un factor de peso (Merlo 
et al., 2013). Entre ellos encontramos el uso experi-
mental con sustancias desde edad temprana (cuanto 
más temprano mayores posibilidades de abuso de las 
mismas), factores de personalidad individual (bajo 
control de los impulsos, desestimación de daños y 
riesgos) y antecedentes familiares de consumo pro-
blemático (Merlo et al., 2013). Mientras algunas líneas 
consideran que la adicción es un intento disfuncional 
de afrontamiento del estrés, también existen reportes 
que la vinculan a la búsqueda de estados de euforia 
como ocurre en la población general (Merlo & Gold, 
2008). Otros factores, intrínsecamente vinculados a la 
profesión, son conocidos como factores específicos y se 
vinculan al agotamiento y estrés inherente a ella: las 
jornadas laborales extensas y a deshoras, el trabajar 
en contacto con el sufrimiento y la muerte de seres 
humanos, el deber lidiar con demandas crecientes de 
pacientes y familiares, la desconexión con la propia 
familia, la exposición a altas exigencias intelectuales 
y el fácil acceso a sustancias psicoactivas (Wolfberg, 
2003; Paladino & Martinetti, 2005; Wolfberg & Mol-
davsky, 2011). Sumado a esto, deben tenerse en cuenta 
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las habilidades que hacen a un buen profesional como 
la empatía, la autonomía, el pragmatismo, y el mane-
jo de sofisticados métodos de racionalización que en 
muchas oportunidades son contraproducentes a la 
hora de priorizar la salud personal y reconocer que se 
requiere ayuda (Merlo & Gold, 2008; Bruguera et al., 
2015). A pesar de no haberse dilucidado por completo 
el peso de estos factores, queda claro que los factores 
específicos de la profesión actúan perpetuando el tras-
torno y obstruyendo el pedido de ayuda por parte del 
médico (Vayr et al., 2019). 

Con frecuencia se observa en esta población la co-
existencia de trastornos psiquiátricos como la adicción 
al alcohol y los trastornos de personalidad (Bruguera et 
al., 2015). En referencia a esta patología dual, un estu-
dio del 2014 evaluó las acciones de los factores predis-
ponentes mencionados en personalidades vulnerables 
(Braquehais et al., 2014). Estos factores actúan desde 
la etapa temprana de formación. Se estima que en la 
población de estudiantes de medicina existe una pre-
valencia de trastornos del 7,7-65,5% para la ansiedad, 
del 6,0-66,5% para la depresión y del 12,2-96,7% para 
el malestar psicológico (Hope & Henderson, 2014), 
mientras que estudios que han realizado seguimientos 
en estudiantes de medicina en distintos puntos de la 
carrera encontró que el 65% consumen alcohol para 
afrontar el estrés (Firth-Cozens, 2003).

El problema se ha visibilizado en la comunidad 
médica desde la década de 1970 con las primeras re-
comendaciones de la Asociación Médica Americana 
(AMA), señalando la necesidad imperiosa de que los 
médicos comiencen un tratamiento. Existen algunas 
características que deben reunir estos tratamientos 
para evaluar la necesidad de internación para desin-
toxicación, luego una etapa ambulatoria: seis meses 
de tratamiento ambulatorio intensivo y luego 5 años 
de seguimiento, estricta confidencialidad, realizar es-
tudios toxicológicos como medida objetiva y el mo-
nitoreo en el ámbito laboral del profesional (Merlo & 
Gold, 2008). Algunas entidades de ejercicio profesio-
nal y colegios médicos utilizan el retiro de la matrícula 
profesional si el paciente abandona el tratamiento o 
no logra sostenerse en abstinencia, lo que promueve 
una discusión respecto a si los tratamientos de este 
tipo son voluntarios o forzados. 

Pero existen una serie de “barreras” que dificultan 
que los médicos comiencen un tratamiento en muchos 
casos entre los que se distinguen: 1) Aspectos econó-
micos: los tratamientos de adicciones tienen costos al-
tos y al mismo tiempo el médico con una adicción está 

trabajando menos o incluso ha detenido su actividad 
laboral, 2) Estigma: se puede vivir la adicción como 
un fracaso personal, experimentar vergüenza y tam-
bién, padecer desprestigio profesional y rechazo por 
parte de colegas, 3) Negación: común entre los pacien-
tes con adicciones, adquiere en el caso de los médicos 
una dimensión central, con sofisticadas explicaciones 
y racionalizaciones que pueden retrasar la consulta, 4) 
Incomodidad para integrarse a tratamientos estándar 
de pacientes con adicciones, al menos en los prime-
ros meses. Es estratégico convocarlos a un espacio de 
pares, con otros colegas con problemas de consumo y 
ser asistidos por profesionales de la salud mental con 
entrenamiento en tratamientos de médicos, como una 
subpoblación altamente específica.

Pese a la dimensión del problema, son escasos los 
programas específicos para la atención de médicos 
con problemas de consumo de drogas alrededor del 
mundo. Es por ello que el presente trabajo tiene por 
objetivo realizar una revisión analítica de la bibliogra-
fía existente relacionada a la implementación de trata-
mientos específicos para profesionales de la salud para 
el abordaje de los TUS. Luego de un recorrido por los 
programas de salud mental en marcha para trabaja-
dores de la salud en distintas regiones del mundo y 
los recursos locales, se presenta una discusión de la 
información actual sobre trastornos de salud mental, 
así como las políticas de prevención y salud laboral en 
esta población, se resumen los desafíos con los cuales 
se deben afrontar en nuestra realidad para el armado 
de un tratamiento específico para esta población.

Metodología
Se utilizó como metodología la revisión bibliográfica a 
través de la búsqueda en libros, artículos, y tratados en 
los motores de búsqueda de Medline, LILACS y SciELO. 
Se incluyeron artículos en inglés y español publicados 
en el periodo comprendido desde 1995 hasta la actua-
lidad. Se utilizaron palabras claves y búsquedas combi-
nadas de palabras que involucran trastornos por uso de 
alcohol o sustancias, profesionales de la salud y trata-
mientos específicos. La estrategia de búsqueda consis-
tió en utilizar operadores booleanos para combinar los 
términos principales, como por ejemplo ("alcohol abu-
se" OR "substance use") AND ("doctor" OR "healthcare 
professional") AND (“prevention” OR “treatment”). A 
esta selección de trabajos se sumó la búsqueda y resu-
men tanto de la legislación como de las recomendacio-
nes de entes nacionales con respecto a enfermedades 
profesionales y el análisis de los sitios web de los dife-
rentes programas nacionales e internacionales. 
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De la revisión efectuada, se lograron identificar los 
siguientes tópicos: diversidad en los programas para 
la atención específica de profesionales de la salud con 
TUS, salud mental de los médicos, así como políticas 
vigentes con respecto al entorno laboral del profesio-
nal de la salud con TUS. Estos ejes temáticos se resu-
men y discuten en las siguientes secciones.

Diversidad en los programas para la 
atención específica de profesionales de 
la salud con trastornos por uso de sus-
tancias
A principios de 1970 la AMA apoyó el desarrollo de 
programas de salud para tratar a médicos con adiccio-
nes con el doble objetivo de: 1) proteger a los pacientes 
de los médicos enfermos, y 2) salvar las carreras y las 
familias de estos médicos (DuPont & Skipper, 2012). 
Con el paso de las décadas nuevos programas han sur-
gido en diferentes países con diferencias en sus moda-
lidades (ver Figura 1). Las principales características 
de los programas más divulgados han sido resumidas 
en la Tabla 1(ver más adelante).

Physicians’ Health Programmes (PHP) - Esta-
dos Unidos 

En los Estados Unidos, los médicos identificados con 
TUS son remitidos a su PHP estatal para facilitar la 
evaluación formal y valorar las necesidades de trata-
miento (DuPont et al., 2009; DuPont & Skipper, 2012; 
McLellan et al., 2008)

Los médicos en este programa se someten a trata-
mientos intensivos contra el abuso de sustancias (en 
su mayoría, en régimen residencial y de uno a tres 
meses de duración). Los PHP usan como estrategia 
la participación frecuente en grupos de apoyo de la 
comunidad, incluidos, entre otros, los programas 
de confraternidad de 12 pasos. En Estados Unidos, 
existe una estrecha relación entre los proveedores de 
programas PHP y las juntas de licencias médicas. Los 
profesionales participantes son controlados en forma 
frecuente mediante pruebas aleatorias de detección 
de drogas y alcohol por un período de cinco o más 
años. Las consecuencias de abandonar o de recaer en 
el consumo durante el tratamiento de PHP incluyen 
el riesgo de ser apartados de la práctica médica y/o 
la pérdida de la matrícula. Una vez reincorporado al 

Figura 1. Principales programas a nivel global de atención al médico con enfermedad de salud mental
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ejercicio clínico, el programa puede incluir episodios 
adicionales de tratamiento a los tres meses iniciales 
(DuPont & Skipper, 2012). En vista de estas reglamen-
taciones, los defensores de estos programas en Esta-
dos Unidos destacan los altos índices de recuperación, 
mientras que los detractores señalan la obligatoriedad 
del tratamiento y su costo (Lenzer, 2016).

Ontario Medical Association Physician Heal-
th Program (OMA-PHP) - Canadá
El OMA-PHP es uno de los programas más extensos 
en Canadá. Se formó en 1995 y es exclusivamente de 
seguimiento, no proporciona tratamiento, pero pone 
en contacto a los profesionales que lo solicitan con 
los servicios de la comunidad. Abarca médicos y es-
tudiantes de medicina en recuperación que en forma 
voluntaria establecen un contrato con la entidad para el 
seguimiento en forma gratuita. La inscripción es bajo 
políticas de confidencialidad por un gestor de casos del 
programa que verifica el diagnóstico de TUS, la realiza-
ción de un tratamiento previo y el estadio de remisión 
estable temprana. El seguimiento incluye entrevistas 
con médicos especialistas en adicciones, médico de ca-
becera, asistencia a grupos de apoyo de profesionales 
de la salud, asistencia a grupos en la comunidad, segui-
miento en el lugar de trabajo y análisis de orina aleato-
rios para detectar alcohol y sustancias (Brewster et al., 
2008). Cualquier consumo o droga psicoactiva no pres-
crita por el médico del participante se considera una 
recaída. El acuerdo de seguimiento es por 5 años, de 
surgir contingencias o el incumplimiento de aspectos 
del contrato, estos pueden dar lugar a que se comuni-
quen al Colegio de Médicos y Cirujanos de Ontario, el 
organismo regulador.

Omega educational program - Francia
El programa de formación Omega es un programa de 
educación y formación gubernamental utilizado para 
enseñar a los trabajadores sanitarios habilidades para 
mejorar su salud mental (Guay et al., 2016). Este pro-
grama originario de Canadá, se implantó en Francia 
en 2005 y se recomienda para los trabajadores de alto 
riesgo con el fin de prevenir, por ejemplo, la violencia 
en el lugar de trabajo. El programa Omega lo impar-
ten formadores de pares (agentes de seguridad). Tiene 
una duración de cuatro días y pretende enseñar a los 
participantes las habilidades y los métodos de inter-
vención necesarios.

Practitioner Health Programme delivered 
by the National Health Service (NHS-PHP) 
-Reino Unido
Este programa es un servicio de tratamiento gratuito, 

confidencial y voluntario para médicos y odontólogos 
con trastornos mentales y adicciones creado en 2007. A 
diferencia de los PHP de Estados Unidos, el NHS-PHP 
no tiene ningún vínculo formal con los entes regulado-
res de la práctica médica (aunque tienen reuniones y 
revisiones con esos estamentos si el paciente lo consien-
te). La modalidad de tratamiento es multidisciplinaria 
a través de ciclos de 8 a 12 sesiones con médicos de 
cabecera, psiquiatras, enfermeros y terapeutas en una 
única red, mediante consultas presenciales y virtuales 
de terapia cognitivo conductual y psicoterapia breve 
(Practitioner Health, 2022). Tiene como antecedentes 
otros modelos de protocolos de acción locales, como 
el programa Red de apoyo a los médicos (Doctors Su-
pport Network) y la Fundación médicos enfermos Sick 
Doctors Trust. Irlanda a su vez tiene un programa más 
pequeño impartido por la Asociación Médica Irlandesa 
que colabora con el NHS-PHP.

Victorian Doctors Health Program (VDHP), 
Doctors' Health Advisory Service (DHAS) - 
Australia
El programa de salud de médicos de Victoria (VDHP) 
fue establecido en el año 2000 por el Consejo Médico 
de Victoria dirigido a médicos y estudiantes de medi-
cina. Funciona por medio de una junta directiva inde-
pendiente designada para llevar a cabo el programa en 
forma confidencial. El programa consta de una inter-
vención inicial con la persona que deriva al paciente, 
una evaluación preliminar y la derivación a progra-
mas específico como el Programa de Gestión de Ca-
sos, Cuidados Posteriores y Monitoreo (CAMP, por 
sus siglas en inglés) y tareas de gestión: puede incluir 
un seguimiento continuo, defensa y asistencia para la 
reincorporación al trabajo, según sea necesario. Las 
tareas también incluyen monitoreo mediante tests de 
drogas, análisis de conducta y desempeño laboral; la 
defensa legal en diversos entornos (incluidos el lugar 
de trabajo y los tribunales); el apoyo familiar, me-
diante asesoramiento, incluida la terapia de grupo; la 
asistencia para la reincorporación al puesto de trabajo 
mediante el desarrollo de un programa estructurado 
de reincorporación y el seguimiento con contactos pe-
riódicos para determinar el cumplimiento y la eficacia 
de la terapia (Schattner et al., 2004). 

El Servicio de Asesoramiento Sanitario de los Mé-
dicos (DHAS, por sus siglas en inglés) asiste a médi-
cos, odontólogos, veterinarios o estudiantes brinda 
servicios por medio de una línea telefónica de ayuda 
que funciona todos los días y que ofrece asesoramiento 
independiente y confidencial a médicos y estudiantes, 
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así como a colegas y familiares, en relación con el es-
trés y trastornos mentales, adicciones, y trastornos en 
las relaciones y otros problemas personales (Doctors’ 
Health Advisory, 2022). Este servicio funciona con el 
apoyo del Consejo Médico de Australia, la Asociación 
Dental Australiana, el Consejo Dental y el Consejo de 
Veterinarios y en colaboración con el VDHP.

Réseau de soutien pour médecins (ReMed) - 
Suiza
ReMed funciona desde el 2010 como parte de la Fe-
deración Médica Suiza (FMS) y recibe solicitudes de 
ayuda en situaciones de crisis vía web o por teléfono, 
además de realizar tareas de promoción y prevención 
(Keller et al., 2007). La implementación operativa de 
la red de apoyo con sus ofertas recae principalmen-
te en un comité de gestión (dirección médica) y los 
miembros de la red, y tiene lugar fuera de las estruc-
turas de la FMS pero es un organismo supervisor y no 
tiene poderes de investigación ni de sanción, además 
de garantizar la confidencialidad de los profesionales. 
Las ofertas terapéuticas apuntan a prevención secun-
daria para evitar la cronicidad de una enfermedad 
y prevención terciaria para que las disfunciones no 
creen problemas derivados. Existen también progra-
mas de supervisión para la reinserción laboral en la 
que junto a un mentor los pacientes son monitoreados 
en su desempeño (este programa no es gratuito).

Programa de Atención Integral al Médico En-
fermo (PAIME) - España
Este programa fue creado en 1998 con el objetivo de 
mantener el equilibrio entre la promoción del trata-
miento voluntario y la garantía de una práctica médi-
ca segura para médicos con trastornos de salud men-
tal. Por lo tanto, su diseño es a través de un programa 
gratuito, altamente confidencial y especializado con 
intervenciones de prevención y de tratamiento. El 
programa es financiado tanto por los colegios profe-
sionales-consejos como por el Departamento de Salud 
de Cataluña. A los pacientes se les ofrecen interven-
ciones ambulatorias, hospital de día u hospitalización 
en función de su gravedad clínica. Se encuentra en 
vinculación con el Colegio de Médicos quien, sólo 
cuando hay evidencia o riesgo de problema en la prác-
tica, impone medidas de tratamiento específicas como 
condición para conservar la matrícula para ejercer la 
profesión (Braquehias et al., 2014).

En 2008, el PAIME puso en marcha un programa 
específico, el Programa de Adicción Galatea para Mé-
dicos Enfermos, con un enfoque integral y una fase 

inicial intensiva sistemática seguida de una psicotera-
pia de grupo semanal de 2 a 5 años para médicos con 
TUS (Bruguera et al., 2020). En todos los casos se rea-
liza evaluación y seguimiento interdisciplinario que 
incluye controles toxicológicos para comprobación 
de consumo activo (cribado de drogas con frecuencia 
pautada y aleatorios). Asimismo, el programa cuen-
ta con sesiones familiares de tipo psicoeducativas. El 
modelo se ha extendido progresivamente a otros pro-
fesionales de la salud cuyo ejercicio debe ser regulado 
por un consejo profesional (por ejemplo, enfermeros, 
farmacéuticos, veterinarios, dentistas, psicólogos, tra-
bajadores sociales y fisioterapeutas) y ha sido adopta-
do por otros países en América Latina.

Se da particular importancia a la confidencialidad 
de los usuarios utilizando apellidos ficticios y mante-
niendo oculta la ubicación de la Clínica Galatea, sólo 
accediendo a esa información quienes inician la expe-
riencia terapéutica. 

Programa de Bienestar Profesional del Cole-
gio Médico del Uruguay (BienPro) - Uruguay
El programa de reciente creación es gratuito y confi-
dencial para médicos colegiados y tiene como ante-
cedente la creación de la Comisión de Bienestar del 
Médico en 2016, un programa de salud del médi-
co orientado sobre todo a la atención de problemas 
de salud mental (Dapueto et al., 2021). El diseño de 
BienPro brinda asesoramiento a colegas que necesitan 
asistencia sobre tópicos como burnout o adicciones. 
Dentro de las actividades del programa se planifica: 
1) La promoción y prevención de desgaste como el 
dictado de talleres de reducción del estrés basados en 
mindfulness, 2) Generar dispositivos de asistencia en 
salud mental por medio de una Unidad Clínica con la 
participación de psiquiatras, psicoterapeutas y traba-
jadoras sociales que trabajan en conjunto con el tra-
tamiento psiquiátrico del médico por su obra social. 
Esta unidad facilita el acceso a la consulta psiquiátrica 
de rápida coordinación sin requisitos burocráticos y 
tiene tres áreas de intervención: trastornos del estado 
de ánimo y problemas psicosociales, trastornos adic-
tivos y trastornos psiquiátricos graves persistentes, 3) 
Instancias de remediación. Talleres de intervención 
psicoeducativa y de apoyo ante situaciones de suicidio 
o comportamientos disruptivos. Se trata de un taller 
orientado a la atención de las personas del entorno la-
boral de trabajador de la salud que cometió suicidio y 
psicoterapéuticas basadas en la terapia dialéctico con-
ductual para personas con trastornos de personalidad, 
4) El BienPro puede abogar en favor del médico ante 
instancias institucionales en la medida que el médico 
se adhiera a las recomendaciones.
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Programa de Atención al Médico (PAIME ) - 
Costa Rica
Fue impulsado por el Colegio de Médicos de Costa Rica 
en mayo de 2015 por encargo del Tribunal de Ética Mé-
dica por el incremento de casos de médicos con TUS. 

El programa es un sistema de prevención e inter-
vención dirigido a los médicos del Colegio y finan-
ciado por este, con el fin de prevenir el consumo pro-
blemático de sustancias psicoactivas y coadyuvar a su 
tratamiento y reinserción laboral. El PAIME funciona 
junto otro programa: “Mi salud depende de mí”, des-
tinado a sensibilizar a estudiantes de medicina de las 
universidades públicas y privadas de Costa Rica, y a 
los médicos residentes de las diferentes especialidades 
sobre la importancia del autocuidado de su salud me-
diante talleres y otras actividades.

El programa está dirigido por una comisión con-
formada por 6 integrantes médicos (un coordinador, 
representante del Tribunal de Ética Médica del Co-
legio, un representante de la Fiscalía del Colegio, un 
representante del Ministerio de Salud, un especialista 
en Medicina Laboral, un representante del Programa 
de Posgrado de Anestesiología y un psiquiatra) y es 
exclusivo para TUS. Los casos son evaluados confi-
dencialmente y se prestan servicios asistenciales de 
rehabilitación y reincorporación al ámbito social y 
familiar, también y laboral si fuera posible (Confede-
ración Médica Latinoamericana y del Caribe, 2015).

Programa de Atención de Salud Mental al 
Médico (PASMMe) y Programa de Asistencia 
al Médico en Crisis (AMEC), del Colegio de 
Médicos de la Provincia de Buenos Aires, Dis-
trito 3 y 5 - Argentina
El PASMMe (PASMMe, 2021) creado en el 2005 por 
el Colegio de Médicos de la Provincia de Buenos Aires 
- Distrito III, es un programa preventivo-asistencial, 
interdisciplinario, confidencial, gratuito, destinado a 
profesionales matriculadas/os en el Distrito 3. Desde 
su creación ha asistido en forma ininterrumpida me-
diante intervenciones institucionales y de orientación 
clínica con abordajes psicoterapéuticos y psicofarma-
cológicos de problemas y patologías de salud mental. 
Ofrece servicios de asistencia sanitaria (ambulatoria y 
de internación), atención social, soporte legal y aseso-
ramiento laboral en forma gratuita.

El Programa AMEC (AMEC, 2019) funciona en 
el Colegio de Médicos de la Provincia de Buenos Ai-
res-distrito V desde el 2018, es de carácter confiden-
cial y gratuito y está a cargo de un equipo de profesio-
nales de salud mental especializados en la atención a 

médicos. El programa funciona a través de un primer 
contacto por mensaje de WhatsApp que es recogido, 
analizado y respondido en menos de 48 horas, don-
de se pauta una entrevista personal o virtual para una 
evaluación clínica tras la cual se define la derivación a 
un equipo de profesionales para su tratamiento, segui-
miento y supervisión. 

Programa de Asistencia y Protección de la 
Salud de Médicas y Médicos (PROTEM) - 
Agremiación Médica Platense - La Plata, Ar-
gentina
La Agremiación Médica Platense y el Instituto de In-
vestigación y Educación en Salud (INSAP) han desa-
rrollado un programa para asistir a profesionales con 
problemáticas relacionadas al burnout y salud mental 
desde marzo de 2022 (Agremiación médica platense, 
2022). El programa cuenta con capacitación y entre-
namiento para la formación de un equipo, y asistencia 
clínica individual y familiar mediante abordajes en 
psicoterapia y psicofarmacología.

Al comparar los distintos programas, se puede ver 
que desde el origen de los mismos sus filosofías han 
ido virando desde un carácter más punitivo y de con-
trol de las posibles conductas de mala praxis a modelos 
más centrados en el apoyo al profesional, buscando un 
ambiente empático de confianza y apertura. Dentro de 
esta evolución el costo del tratamiento también tiende 
a dejar de ser sostenido por el profesional para pasar a 
ser financiado por instituciones médicas y/o de salud, 
entendiendo que es un problema de salud pública y 
no de la persona. En esta mirada, el desarrollo de un 
TUS por un profesional de la salud se comienza a con-
ceptualizar más cercano a otros trastornos de salud 
mental, lo que da lugar a medidas o instancias preven-
tivas y el inicio de tratamientos en estudiantes de estas 
carreras en los programas. A su vez, los tratamientos 
requieren de equipos abocados a la temática y expe-
riencia específica, sobre todo atendiendo a los reque-
rimientos especiales de esta población (la responsabi-
lidad legal por el profesional y sus propios pacientes, 
las características de la personalidad y el conocimien-
to y accesibilidad a drogas que otras poblaciones). 
Otro eje de comparación es la confidencialidad, que 
puede mantenerse aún con la vinculación a colegios 
médicos. Creemos que alguna forma de protección de 
la entidad puede articularse en instancias como la de-
tección y financiamiento de programas, pero la aten-
ción debe ser tercerizada brindando un seguimiento y 
permitiendo un espacio donde luego el paciente pue-
da continuar con cuidados en forma anónima. 
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Tabla 1. Similitudes y diferencias de los principales programas internacionales
Nombre del programa PHP

País o región Estados Unidos

Población a la que está dirigida Médicos

Vinculación con entes reguladores 
de la práctica médica

Sí

Política de confidencialidad No

Régimen Obligatorio

Ámbito (sólo salud mental, salud 
mental y adicciones, sólo adicciones)

Sólo adicciones

Costo Pago

Características del programa

Programa intensivo (en su mayoría de régimen residencial, de uno a tres meses de duración) con 
participación frecuente en grupos de apoyo de la comunidad. Durante un seguimiento de 5 años 
se realizan frecuentes pruebas aleatorias de drogas y alcohol. Se recurre a períodos adicionales 
de tratamiento cuando son necesarios, pero las consecuencias de abandonar o de recaer en 
el consumo imparte el riesgo de que los médicos sean apartados de la práctica médica y/o la 
pérdida de la licencia. 

Datos de efectividad En un seguimiento de 5 años, el 78% de los que completaron el periodo de tratamiento tenían 
licencia y estaban trabajando (DuPont et al., 2009; DuPont & Skipper, 2012; McLellan et al., 2008).

Nombre del programa OMA-PHP 

País o región Canadá

Población a la que está dirigida Médicos y estudiantes de medicina en recuperación

Vinculación con entes reguladores 
de la práctica médica

Sí

Política de confidencialidad Sí

Régimen Voluntario 

Ámbito (sólo salud mental, salud 
mental y adicciones, sólo adicciones)

Sólo adicciones

Costo Gratuito

Características del programa

Es exclusivamente de seguimiento. Incluye visitas a un médico especialista en adicciones, visitas 
a un médico de cabecera, asistencia a grupos de apoyo de profesionales de la salud, asistencia a 
grupos de apoyo mutuo en la comunidad, seguimiento en el lugar de trabajo y análisis de orina 
aleatorios para detectar alcohol y drogas de abuso.

Datos de efectividad
En un seguimiento de los primeros 100 médicos enrolados el 71% de los participantes no tuvo 
ninguna recaída conocida. Otro 14% completó el programa, después de algún tipo de recaída 
(Brewster et al., 2008).

Nombre del programa Omega

País o región Francia

Población a la que está dirigida Médicos y enfermeros

Vinculación con entes reguladores 
de la práctica médica

No

Política de confidencialidad No

Régimen Voluntario

Ámbito (sólo salud mental, salud 
mental y adicciones, sólo adicciones)

Sólo salud mental

Costo Gratuito

Características del programa Es un programa de educación y formación impartido por pares y tiene una duración de cuatro días.

Datos de efectividad
El programa mostró reducir significativamente los puntajes de agotamiento emocional y desper-
sonalización en personal médico y enfermería que trabaja en salud mental (Sturzu et al, 2019; 
Geoffrion et al., 2017).
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Tabla 1. Similitudes y diferencias de los principales programas internacionales
Nombre del programa NHS-PHP

País o región Reino Unido

Población a la que está dirigida Médicos y odontólogos

Vinculación con entes reguladores 
de la práctica médica

No

Política de confidencialidad Sí

Régimen Voluntario

Ámbito (sólo salud mental, salud 
mental y adicciones, sólo adicciones)

Salud mental y adicciones

Costo Gratuito

Características del programa
Un equipo multidisciplinario (médicos de cabecera, psiquiatras, enfermeros y terapeutas) en una 
única red ofrece consultas presenciales y virtuales de terapia cognitivo-conductual y psicoterapia 
breve. Estas sesiones suelen ser de entre 8 y 12 sesiones con seguimiento a 5 años.

Datos de efectividad Los reportes describen una tasa de abstinencia completa del 77,8 % a los 12 meses o al alta 
(Gerada, 2018). 

Nombre del programa VDHP

País o región Australia

Población a la que está dirigida Médicos y estudiantes de medicina

Vinculación con entes reguladores 
de la práctica médica

Sí

Política de confidencialidad Sí

Régimen Voluntario

Ámbito (sólo salud mental, salud 
mental y adicciones, sólo adicciones)

Salud mental y adicciones

Costo Gratuito

Características del programa
Programa estructurado que coordina atenciones en tres niveles: - Atención estándar: evaluación 
preliminar y Derivación, y hasta dos consultas con el VDHP. -Atención ampliada: tres o más 
consultas con el VDHP - Atención intensiva: entrada en el Programa CAMP.

Datos de efectividad

En los primeros tres años tuvo 438 contactos: 220 contactos que dieron lugar a la prestación de 
servicios (92 médicos y estudiantes con consumo problemático de alcohol u otras drogas, 82 
con trastornos psiquiátricos y 40 con problemas emocionales o relacionados con el estrés). 65 
participantes (la mayoría con trastornos por consumo de sustancias) entraron en el Programa 
CAMP; 57 de ellos han obtenido resultados considerados satisfactorios, y 50 se han reincorpo-
rado al trabajo (Warhaft, 2004).

Nombre del programa ReMed

País o región Suiza

Población a la que está dirigida Médicos

Vinculación con entes reguladores 
de la práctica médica

Sí

Política de confidencialidad Sí

Régimen Voluntario

Ámbito (sólo salud mental, salud 
mental y adicciones, sólo adicciones)

Salud mental

Costo Gratuito¶

Características del programa
Tras el primer contacto un equipo de especialistas en Salud Mental deriva a atención en 
emergencia o coordina una entrevista dentro de las 72hs posteriores para diagramar un plan de 
acción.

Datos de efectividad

Un análisis descriptivo del 2016 mostró que entre 2007 y 2011, el número de casos tramitados 
aumentó de forma constante, estabilizándose a partir de 2011, y que 50% de los médicos ha 
recibido información sobre la oferta y casi el 90% de los usuarios de ReMed dicen que la oferta 
fue útil. En 2015 se recibieron 104 contactos, se realizaron 10 primeros contactos y 4 monitoreos 
(ReMed, 2022).

(Continuación tabla 1 - página 89)
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Tabla 1. Similitudes y diferencias de los principales programas internacionales
Nombre del programa PAIME- Programa Galatea

País o región España

Población a la que está dirigida Médicos y otras profesiones

Vinculación con entes reguladores 
de la práctica médica

Sí

Política de confidencialidad Sí

Régimen Voluntario #

Ámbito (sólo salud mental, salud 
mental y adicciones, sólo adicciones)

Salud mental y adicciones

Costo Gratuito

Características del programa
A los pacientes se les ofrecen intervenciones ambulatorias, hospital de día u hospitalización en 
función de su gravedad clínica. Tiene un enfoque integral con una fase inicial intensiva sistemática 
seguida de una psicoterapia de grupo semanal de 2 a 5 años.

Datos de efectividad

La duración media del tratamiento fue de 48 meses. 100% completo el programa con una absti-
nencia en el 72,2% de los casos. La buena adherencia a los grupos de psicoterapia de seguimien-
to predijo tanto un menor riesgo de recaída durante el proceso de tratamiento como mayores 
tasas de abstinencia en el seguimiento (Braquehias et al., 2020).

Nombre del programa BienPro

País o región Uruguay

Población a la que está dirigida Médicos

Vinculación con entes reguladores 
de la práctica médica

Sí

Política de confidencialidad Sí

Régimen Voluntario

Ámbito (sólo salud mental, salud 
mental y adicciones, sólo adicciones)

Salud mental y adicciones

Costo Gratuito

Características del programa
Dispositivos de asistencia en salud mental por medio de una Unidad Clínica con la participación 
de psiquiatras, psicoterapeutas y trabajadora social que trabajan en conjunto al tratamiento 
psiquiátrico del médico por su obra socia.

Datos de efectividad

Durante la pandemia el caudal de médicos contactando el servicio fue bajo, y se reportaron 
recaídas en el consumo de sustancias debido a que el tratamiento se centraba en la recreación 
y el ejercicio físico, suspendidos por la emergencia sanitaria. Un gran caudal de consultas fue 
vinculadas a salud mental, relacionadas a insomnio y el aumento del consumo de benzodiacepi-
nas como hipnótico (Filosi, 2020).

Nombre del programa PAIME- Costa Rica

País o región Costa Rica

Población a la que está dirigida Médicos

Vinculación con entes reguladores 
de la práctica médica

Sí

Política de confidencialidad Sí

Régimen Voluntario

Ámbito (sólo salud mental, salud 
mental y adicciones, sólo adicciones)

Sólo adicciones

Costo Gratuito

Características del programa
Un equipo interdisciplinario realiza un diagnóstico del paciente, y elabora un plan de atención 
(propuesta de tratamiento), condicionado a la situación y estado del paciente, donde determina 
la cantidad de citas y el tratamiento a seguir.

Datos de efectividad No disponibles.

(Continuación tabla 1 - página 90)
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Tabla 1. Similitudes y diferencias de los principales programas internacionales
Nombre del programa PASMMe

País o región Argentina 

Población a la que está dirigida Médicos

Vinculación con entes reguladores 
de la práctica médica

Sí

Política de confidencialidad Sí

Régimen Voluntario

Ámbito (sólo salud mental, salud 
mental y adicciones, sólo adicciones)

Salud mental y adicciones

Costo Gratuito

Características del programa Servicios de asistencia sanitaria mediante una unidad clínica, atención social, soporte legal y 
asesoramiento laboral.

Datos de efectividad 98% de adherencia al tratamiento*

Nombre del programa AMEC

País o región Argentina

Población a la que está dirigida Médicos

Vinculación con entes reguladores 
de la práctica médica

Sí

Política de confidencialidad Sí

Régimen Voluntario

Ámbito (sólo salud mental, salud 
mental y adicciones, sólo adicciones) Salud mental y adicciones

Costo Gratuito

Características del programa Servicios de asistencia sanitaria mediante una unidad clínica interdisciplinaria.

Datos de efectividad 98 % de Adherencia al tratamiento*

(Continuación tabla 1 - página 91)

PHP: Physicians’ Health Programmes. OMA-PHP: Ontario Medical Association Physician Health Program. NHS-PHP: Practitioner Health Program-
me in the United Kingdom, delivered by the National Health Service. VDHP: Victorian Doctors Health Program. ReMed: Réseau de soutien pour 
médecins. PAIME: Programa de Atención Integral al Médico Enfermo. BienPro: Programa de Bienestar Profesional del Colegio Médico del Uruguay. 
PASMMe: Programa de Atención de Salud Mental al Médico. AMEC: Programa de Asistencia al Médico en Crisis. # sólo cuando hay evidencia o riesgo 
de problema en la práctica se imponen medidas de tratamiento. ¶ Excepto el programa de mentoreo. *El resto de los datos son confidenciales y 
deben ser solicitados a la institución.

Por último, las publicaciones sobre la eficacia de los 
distintos programas marcan buenos resultados, aun-
que medidas en diferentes aspectos, principalmente: 
la suspensión y/o recuperación de la matrícula habi-
litante, abstinencia, tasa de finalización del programa. 
La reinserción laboral suele funcionar como un moti-
vador externo, pero no es suficiente para demostrar el 
cambio interno que se asocia a una recuperación a lar-
go plazo. La asociación de abstinencia como eficacia 
es una medida ampliamente utilizada en las personas 
afectadas por un TUS, pero en esta población debe 
tomarse con cautela ya que primero debe adaptarse a 
sustancias más difíciles de trazar y segundo no debe 
ser una única toma y herramienta ya que como enfer-
medad crónica los TUS se comportan con recidivas y 
recaídas. Desde nuestra experiencia la adherencia es 
un marcador potente al reflejar el compromiso, con-

ciencia de situación y necesidad de ayuda, todo lo cual 
otorga mayores márgenes de monitoreo cercano. En 
nuestra propuesta el trabajar desde un grupo específi-
co potencia la eficacia reforzando el compromiso con 
compañeros, la grupalidad ayuda a la adherencia y a la 
finalización del programa.

Problemas de salud mental en médicos 
Suicidios
Una idiosincrasia a tener en cuenta es la ocurrencia de 
suicidios en esta población. Si bien los porcentajes de 
intentos y suicidios consumados en los profesionales 
de la salud no se conocen con exactitud en nuestro 
país, existen informes en España sobre un mayor ries-
go (Braquehais et al., 2020). Las tasas en comparación 
con la población general muestran que los médicos 
y enfermeros presentan riesgo de suicidio más ele-
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vado (Center et al., 2003; Schernhammer & Colditz, 
2004). En un estudio reciente que evaluó este tópico, 
se observó que el antecedente de consumo de sustan-
cias tendría un efecto en las mayores tasas de riesgo 
suicida en dichos profesionales (Braquehais et al., 
2020). En particular, se identificó que las mujeres mé-
dicas presentan mayor riesgo suicida que los hombres 
(Duarte et al., 2020). El estar inhabilitado para ejercer, 
tener algún tipo de trastorno de la personalidad y pro-
blemas interpersonales son las características identi-
ficadas de mayor riesgo (Braquehais et al., 2020). Por 
ello, se recomienda que los programas de tratamiento 
especializado para los profesionales de la salud tengan 
sistemas periódicos para evaluar el riesgo de suicidio, 
especialmente entre quienes muestran estas caracte-
rísticas (Bruguera et al., 2015).

Trastornos de salud mental en profesionales 
de la salud específicos de la profesión
El estrés laboral implica una respuesta física y psico-
lógica ante requerimientos de trabajo que no se ajus-
tan a los recursos o necesidades del trabajador y está 
considerado por la Unión Europea como el segundo 
problema de salud laboral más frecuente a continua-
ción de los trastornos músculo-esqueléticos (Leka et 
al., 2011). Esta entidad afecta un sinnúmero de traba-
jadores de la salud, y si la respuesta al estrés es inade-
cuada, puede generar en ellos trastornos orgánicos y 
psiquiátricos, aumentar el riesgo de conductas suici-
das y el abuso de sustancias (Bentolila, 2015a; López 
et al., 2012; Steinheiser, 2018).

Algunos autores han descrito en profesionales de 
la medicina el síndrome de desgaste por empatía el 
cual comprende al estrés postraumático secundario y 
al burnout. El estrés postraumático secundario afecta 
a terapeutas y profesionales ligados a la asistencia de 
personas con sufrimiento humano extremo. La capa-
cidad de compasión y empatía es esencial para realizar 
el trabajo con pacientes y es al mismo tiempo una ca-
pacidad que expone a un desgaste y enfermedad labo-
ral (Figley, 2013).

El síndrome de burnout, puede ser resultante de 
un prolongado estrés laboral que afecta a personas en 
cuya profesión el apoyo ante los problemas del otro es 
el eje central del trabajo y se define como una forma 
inadecuada de afrontar el estrés crónico, cuyos rasgos 
principales son el agotamiento emocional, la desper-
sonalización y la disminución del desempeño perso-
nal (Maslach et al., 2001; Martínez & Guerra, 1997; 
Bentolila, 2008). La OMS ha determinado el estrés 
laboral y el síndrome de burnout como una epidemia, 

lo cual remarca la importancia de estudios sobre su 
génesis en los factores relacionados con la prestación 
de servicios de salud (López et al., 2012). Por otro 
lado, existen evidencias de que intervenciones cortas 
de mindfulness son exitosas en reducir el estrés y au-
mentar la empatía en residentes (Costa et al., 2013). 

La utilización de sustancias para reducir la tensión 
producida por el desgaste emocional es una de sus 
consecuencias conductuales. Un estudio con profesio-
nales sanitarios en España encontró relación entre el 
grado de desgaste profesional y el consumo de tabaco, 
analgésicos y ansiolíticos. El personal sanitario que 
consumía analgésicos y ansiolíticos presentaba mayor 
agotamiento emocional, así como peor salud general 
(Da Silva et al., 1999). 

A estos síndromes se agrega, hoy en día, otro agen-
te importante de estrés que es la caída del valor social 
de la profesión médica (Balint, 2002). El desmante-
lamiento de los servicios hospitalarios, la sobrecarga 
laboral por el incremento en la demanda o por el so-
breempleo, la crisis salarial y el estado de emergencia 
asociado a la pandemia COVID-19 generaron aún 
cargas mayores de estrés con respecto a otras profe-
siones (Wolfberg, 2003; Bentolila, 2021).

Políticas vigentes con respecto al en-
torno laboral del profesional de la salud 
con TUS
Políticas de prevención
A pesar de lo descrito hasta aquí, no existen fuertes 
políticas de prevención en nuestra región. Existe en 
Provincia de Buenos Aires la red Provincial de Salud 
Mental en Incidente Crítico (Red PROSAMIC), que 
se trata de un equipo capacitado técnicamente para 
actuar en situaciones de emergencia como inundacio-
nes, epidemias y siniestros viales, conteniendo afecta-
dos directos, familiares y personal interviniente. Ade-
más del trabajo en terreno, en asistencia y consejería, 
PROSAMIC brinda instancias de capacitación conti-
nua (Bentolila, 2015a; 2015b).

Existen también iniciativas específicas en progra-
mas de formación en anestesiología que bregan en pos 
de asumir un concepto de responsabilidad comparti-
da desde una triple perspectiva que involucre al médi-
co, a las sociedades científico-gremiales y a las insti-
tuciones médicas empleadoras (Calabrese et al., 2006; 
Dapueto et al., 2021, Organización Internacional del 
Trabajo, 2002).

Las políticas de prevención en estas iniciativas de-
ben ser diseñadas para cubrir los siguientes ítems: a) 
educación, información y difusión para el anestesió-
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logo, b) identificación de los potenciales profesionales 
con TUS, c) manejo de potenciales factores de riesgo 
(por ejemplo: estrés crónico laboral, vigilancia conti-
nua de medicación psicoactiva y materiales acceso-
rios) (Calabrese et al., 2006; Dapueto et al., 2021).

Algunos autores proponen incluir residentes de 
anestesiología como población de alto riesgo (Cala-
brese et al., 2006; Dapueto et al., 2021), mediante el 
dictado de cursos curriculares de educación sobre fár-
macodependencia, realización de talleres con familia-
res, jornadas científicas y congresos obligatorios sobre 
la temática con valor curricular, además de la difusión 
de información gráfica y audiovisual.

En cuanto a la mirada de los especialistas, las pro-
puestas replican las mismas instancias de psicoedu-
cación arriba descriptas. En el programa BienPro se 
postula la teleasistencia y grupo de apoyo emocional 
así como talleres de reducción del estrés basados en 
mindfulness (Dapueto et al., 2021). Mientras que Ca-
labrese et al., proponen una línea telefónica con infor-
mación para médicos y familiares y un protocolo ac-
tivo de identificación de posibles pacientes (Calabrese 
et al., 2006). Este protocolo cuenta con encuestas de 
evaluación de hábitos, personalidad, antecedentes 
personales, psicológicos, etc. A lo cual se suman in-
tervenciones como: entrevista psicológica, exámenes 
de sangre al ingreso, rinoscopia obligatoria, examen 
de orina, consulta psiquiátrica y evaluación del tipo de 
medicación de uso frecuente.

Salud laboral
Las adicciones en profesionales de la salud tienen 
un impacto significativo en su funcionamiento en el 
trabajo (Shadakshari et al., 2022) y en algunos países 
constituyen la principal causa de pérdida de matrícu-
la (Norwegian Board of Health, 2004). Ya que estos 
problemas se producen en la interfase entre la salud 
laboral y los sistemas de regulación, el médico laboral 
es una persona importante en la red de atención de 
profesionales de la salud con TUS (Marshall, 2008). 
Para el médico laboral existen medidas de acción ante 
la detección de sustancias en pruebas de tamizaje en 
el lugar de trabajo para proteger al trabajador y arti-
cular un plan de acción con la cobertura social y la 
patronal, pero no se considera el consumo crónico y 
patológico. La revisión del listado de las enfermedades 
laborales de la Organización Internacional del Trabajo 
(OIT) contempla el estrés postraumático, así como las 
actualizaciones de la ley 24557 y el decreto 658/96 de 
nuestro país. Sin embargo, a pesar que la OIT sí inclu-
ye “Otros trastornos mentales o del comportamiento 
[...] cuando se haya establecido, científicamente o por 
métodos adecuados a las condiciones y la práctica 

nacionales, un vínculo directo entre la exposición a 
factores de riesgo que resulte de las actividades labo-
rales y el (los) trastorno(s) mental(es) o del comporta-
miento contraído(s) por el trabajador”, las adicciones 
no están contempladas como enfermedad laboral en 
nuestro país (Boletín Nacional, 2014).

Los TUS son la principal condición que puede 
comprometer el juicio de un médico (Magnavita et al., 
2010) y provocar deterioro profesional del enferme-
ro anestesista (Taylor, 2020). Se ha demostrado que el 
desarrollo de adicciones en los profesionales del ámbi-
to de la anestesiología, una especialidad con tres veces 
más riesgo de presentar TUS, puede ser secundaria a 
la contaminación química en los entornos quirúrgicos 
causada por componentes adictivos en los aerosoles 
inductores de la anestesia como el propofol o analgé-
sicos como el fentanilo (McAuliffe et al., 2006). Adicio-
nalmente, el envejecimiento en la profesión médica es 
una preocupación para la salud pública, ya que es una 
población más propensa a sufrir las llamadas "cuatro 
D": demencia, drogas, alcohol y depresión (Peisah & 
Wilhelm, 2007).

La experiencia acumulada apunta a virar el abor-
daje desde un punto de vista represor o punitivo hacia 
una política sanitaria que favorezca la rehabilitación 
personal y profesional (Shadakshari et al., 2022). Es 
muy difícil para el médico laboral conseguir un equi-
librio adecuado entre la rehabilitación laboral del 
profesional con TUS en tratamiento y la ausencia de 
daños a sí mismo y a terceros atribuibles a una re-
caída. Para ello resulta imprescindible establecer un 
procedimiento de actuación para profesionales que se 
reincorporan a su trabajo (Otero Dorrego et al., 2008). 

Conclusiones 
En el presente estudio realizamos una revisión de la 
bibliografía existente con el objetivo de evaluar trata-
mientos enfocados en estrés laboral, burnout y TUS 
en población de médicos y profesionales de la salud. 
Las evidencias muestran tanto las barreras para arri-
bar a un diagnóstico como la complejidad debido a 
aristas legales y éticas del tratamiento de adicciones en 
profesionales de la salud.

En nuestro país, el aumento de prevalencia de los 
trastornos mentales y de demanda de servicios de sa-
lud mental también conlleva un desafío complemen-
tario, proteger a los profesionales de la salud. La adic-
ción a sustancias psicoactivas se asocia en la población 
general con dos serios problemas, barreras en el ac-
ceso al sistema de salud y el estigma asociado. Entre 
esta población estas variables se amplifican exponen-
cialmente, a lo que se suma la escasez de dispositivos 
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específicos para el abordaje de este problema. Entre 
los médicos se padece la adicción en forma secreta y 
la problemática se instala como un tabú conocido por 
todos, pero del que no se puede hablar.

Es por estos motivos que los tratamientos en esta 
población requieren de un equipo que pueda equili-
brar entre cuidar al médico con TUS para evitar su 
estigmatización y el deber de cuidar a sus pacientes 
que se encuentran en potencial riesgo de ser atendidos 
en estados de intoxicación. 

Asimismo, por la idiosincrasia del mundo médico 
el programa podría ser distinto a los propuestos para 
personas que no tienen esta profesión: en cuanto a ser 
programas cortos e intensivos, con seguimiento por pe-
ríodo de tiempo mayor a través de tamizajes de drogas 
regulares y obligatorios y el compromiso de la confiden-
cialidad para disminuir la barrera de miedo al estigma 
por parte del profesional con consumo problemático. 
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Resumen
Introducción: el exilio genera la fractura del proyecto vital y una alta carga de estrés, lo cual puede inducir la 
aparición de trastornos sobre la salud mental y sobre la salud en general. El impacto está sujeto a diversas 
variables demográficas y contextuales. El objetivo de este artículo es presentar el producto de una revisión de 
los impactos del exilio sobre la salud mental en función de la edad, el género y a los más importantes factores 
de riesgo y protección. Por último, se hace referencia a los abordajes más relevantes desde la perspectiva de 
la salud mental. Metodología: Fue realizada búsqueda en diversas bases de datos de literatura científica entre 
los años 2000 y 2019 utilizando términos en español, inglés y portugués con relación a los impactos del exilio 
en la salud mental de mujeres, menores y adultos mayores. Fue utilizado criterio de saturación. Resultados: 
Aunque el exilio en sí no necesariamente resulta en enfermedad, el riesgo mayor se asocia a conflictos bélicos; 
en la mujer, a la ausencia de compañero afectivo y a la confluencia de roles de cuidado; en adultos mayores, 
la soledad, enfermedad y pobreza y en todas las edades y géneros, ser víctima de hostilidad o discriminación 
en la sociedad de acogida, representan factores de vulnerabilidad. Como factores de protección, menor edad; 
red de soporte familiar y social, condiciones económicas favorables, mayor nivel de escolaridad, inserción 
en grupos sociales con afinidad cultural y lingüística en el país de llegada. Conclusiones: No hay un abordaje 
terapéutico único. Se destaca la relevancia de una mirada integral y transcultural y la necesidad de políticas 
públicas específicas.
Palabras clave: Salud mental - Enfoque diferencial - Refugiados - Exilio.
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Introduction: Exile generates the fracture of the vital project and a high load of stress, which can induce the appearan-
ce of mental health disorders and health in general. The impact is subject to various demographic variables. The objec-
tive of this article is to present the product of a review of the impacts od exile on mental health based on age, gender 
and the most important risk and protection factors. Finally, reference is made to the most relevant approaches from 
the perspective of mental health. Methodology: A search was carried out in various databases of academic literature 
between the period 2000-2019 using terms in Spanish, English and Portuguese in relation to the impacts of exile on 
the mental health of women, minor and older adults. The saturation criterion was used. Results: Although exile itself 
does not necessarily result in mental illness, the greatest risk is associated with armed conflicts; in women, the absence 
of an affective partner and the confluence of care roles; in older adults, loneliness, illness and poverty and in all ages 
and genders, being a victim of hostility or discrimination in the host society. As protective factors, younger age; family 
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Introducción
Conflictos bélicos de gran magnitud, desastres am-
bientales, intolerancia religiosa, persecuciones moti-
vadas por ideologías políticas o creencias religiosas, 
pertenencia a determinados grupos sociales o étnicos 
y la búsqueda sin tregua por mejores condiciones de 
vida, explican los flujos migratorios masivos en un 
mundo con fronteras “porosas”. De acuerdo con el úl-
timo informe de la Organización Internacional para 
las Migraciones se estima que 285 millones de perso-
nas en el mundo migraron de su lugar de origen; entre 
estas, se calcula que cerca de treinta millones fueron 
desplazadas más allá de las fronteras nacionales, vién-
dose forzadas a enfrentar las consecuencias del exilio.

El exilio, término que ha sido definido como “salir, 
ir para fuera”, por su etimología latina, exil, salida; exsul, 
destierro, no es otra cosa que la fractura del hombre con 
su lugar de origen, donde nació e internalizó patrones 
de conducta, de cognición y emoción; la salida, sea ésta 
de manera voluntaria o forzada en atención a amenazas 
a su seguridad, a su libertad o a su vida, configura un 
proceso complejo y omnipresente a través de la historia 
de la humanidad que llega a ser más perturbador en la 
medida en la cual las sociedades desaprenden los valo-
res de la solidaridad y la empatía. 

Quien enfrenta el exilio, sufre un alto grado de vio-
lencia, abandona su zona de refugio y encara la oscuri-
dad de la muerte, la pérdida de referentes y la fractura 
de su propia identidad, lo que por su carga de estrés 
puede inducir la aparición de trastornos sobre la salud 
mental y sobre la salud en general. Este hecho plantea 
grandes desafíos en la acogida a refugiados, pues en la 
mayor parte del mundo las políticas públicas son in-
suficientes para facilitar la integración local de quienes 
tuvieron que buscar un nuevo espacio no sólo geográfi-
co, sino también como escenario de un nuevo proyecto 
de vida llamado a conjurar el miedo y la incertidumbre.

La literatura científica multidisciplinar coincide en 
apuntar que el exilio como experiencia vital sujeta a 
resignificaciones, no necesariamente resulta en pro-
cesos patológicos, pues a la par con los procesos de 
ruptura, se genera una crisis existencial que convida 
a reinventarse, a ser consciente de sus orígenes y de 

su relevancia como actor en la historia y a adquirir 
una mirada más clara del mundo como un espectador 
de lo que ocurre en su lugar de origen, ahora distante 
y del de llegada, a donde no pertenece. No obstante, 
en las distintas etapas migratorias pueden generarse 
trastornos sobre la salud mental encontrándose rela-
ción positiva con la interacción entre diversas varia-
bles ligadas al individuo, al proceso migratorio, a la 
sociedad de origen y a las condiciones de acogida, las 
cuales son determinadas por elementos normativos, 
políticos y culturales. 

El presente artículo tiene como finalidad presentar 
una revisión que sirva como línea de base a futuras in-
vestigaciones y contribuya a repensar el fenómeno del 
exilio y sus impactos sobre la salud mental y la vida 
de quien lo padece desde una perspectiva integral en 
donde sean consideradas no sólo variables demográ-
ficas como edad, género y procedencia, sino también 
determinantes sociales y políticos con potencial inci-
dencia sobre el abordaje de un sufrimiento humano 
que involucra aspectos ético-políticos y humanitarios 
y que demanda la aplicación de un abordaje intercul-
tural que respete el bagaje de cada persona que transi-
ta por una situación de desplazamiento forzado desde 
su lugar de origen.

La motivación que subyace al trabajo, que corres-
ponde apenas a uno de los capítulos de una investiga-
ción de mayor alcance realizada por la autora, obedece 
a la identificación de un fenómeno universal, histó-
rico y cada vez más vigente que demanda la acción 
mancomunada de diversos actores sociales y guberna-
mentales y desde luego de los propios refugiados cuya 
resiliencia se ve probada permanentemente dando lu-
gar a un despertar creativo si el espacio de llegada es 
fecundo a un nuevo proyecto vital.

Metodología
Fue realizada una búsqueda en diversas bases de datos 
de la literatura científica entre los años 2000 y 2019, 
utilizando descriptores en español, inglés y portugués. 
Fue utilizado el criterio de saturación para definir el 
número de artículos revisados, privilegiándose aque-
llos publicados en revistas con mayor impacto cuyo 

and social network; favorable economic conditions, higher level of educations, integration into social groups with cultural 
and linguistic affinity in the country of arrival. Conclusions: There is no single therapeutic approach. It´s important to 
highlight relevance of a comprehensive and cross-cultural perspective and the need for specific public policies.
Keywords: Mental Health - Differential Approach - Refugees - Exile.
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objetivo consistía en resumir el estado de la literatura 
en lo que concierne a los efectos del exilio sobre la sa-
lud mental en los diversos grupos por edad y género.

Fases del proceso migratorio y sus im-
pactos psicosociales 
En el proceso migratorio se identifican tres fases: la 
primera, premigratoria, comprende los eventos ante-
riores a la salida del país de origen y se caracteriza por 
la perturbación en el estatus de vida anterior al mo-
mento disruptivo que generó el temor o el trauma. En 
ese momento del proceso suelen comprometerse los 
roles sociales ligados a las actividades laborales y aca-
démicas; existe percepción de amenaza con relación a 
la propia vida y a la posible afectación de familiares y 
amigos; y en medio del caos, la salida se dibuja como 
una tentativa de restablecer el estado inicial (Kirmayer 
et al., 2011). En esta fase, la más estudiada, resulta pre-
visible la ocurrencia de eventos de salud ligados al es-
trés, lo cual depende de la severidad y frecuencia de las 
circunstancias traumáticas; del grado de compromiso 
e identificación con un ideal tal vez político por parte 
del individuo, así como de la personalidad y resiliencia 
del mismo para enfrentar la adversidad; en términos de 
recursos extrínsecos, la existencia de una red de sopor-
te familiar y/o social se posiciona como elemento pro-
tector y en contraposición, la coexistencia de elementos 
fragilizadores en la esfera económica y social.

En la segunda fase ocurre la migración; el abando-
no físico de los espacios donde se habitaba, de las per-
tenencias personales, del círculo familiar y social y el 

desplazamiento fuera del territorio con la subsecuente 
búsqueda de un nuevo hogar. Este momento es mar-
cado por la ambivalencia, toda vez que a la par con la 
esperanza de estar a salvo, irrumpe la incertidumbre 
en el futuro.

En esta fase hay factores que inciden fuertemen-
te sobre el potencial compromiso de la salud mental 
como son los siguientes:
■ La ruta tomada para llegar al país de destino, su 

duración, la comodidad durante el viaje, los ries-
gos y nuevas amenazas encaradas durante el tra-
yecto.

■ La exposición previa a condiciones traumáticas 
que afecten la ecuación esperanza/incertidumbre.

■ La fractura de vínculos afectivos y sociales.
■ El grado de responsabilidades que el individuo 

asumía y que tuvo que abandonar a su suerte por 
cuenta del exilio, comprometiendo el bienestar de 
sus seres queridos (Flórez, 2013).
En la tercera fase, la de la postmigración, los re-

fugiados necesitan una vivienda considerada segura y 
acogedora, empleo, acceso a servicios diversos, cuida-
dos de salud en un contexto cultural ajeno a su ex-
periencia, el aprendizaje de otra lengua cuando esta 
difiere de la de origen y la aproximación a las leyes, 
normas y nuevos códigos culturales (Kirmayer et al., 
2011). El resultado de esta fase depende de las dos 
primeras, pero está determinada fundamentalmente 
por el diseño institucional y la cultura del país de aco-
gida en donde la construcción social del exilio y de 
los refugiados juega un papel determinante. Estudios 

Tabla 1. Especificación de búsqueda por grupo estudiado

Grupo estudiado Descriptores de búsqueda Bases de datos Artículos Observación

Niños y adolescentes

“refugee minors”, “refugee 
hildren”, “salud mental en 
niños y adolescentes refu-
giados”, “saúde mental de 

crianças refugiadas”

PsycInfo, PubMed, USP, 
Medline, Scopus,
Google Académico

9 de un total 
de 82

artículos de 
revisión 

Mujeres

“refugee women”, mental 
health in refugee women”, 

“saúde mental em mulheres 
refugiadas”, “salud mental en 

mujeres refugiadas”

PsycInfo, PubMed, 
Scielo, NCBI y Google 
Académico

7 de un total 
de 18

artículos de 
revisión 

Producción baja
de estudios con enfoque 
de género

Adultos mayores

“Mental health in elderly 
refugees”, “saúde mental em 

idosos”, “salud mental en 
adultos mayores”

PsycInfo, PubMed, 
NCBI, Scielo y Google 
Académico

3 de un 
total de 10 
artículos 

de revisión 
y una guía 

de abordaje 
terapéutico

Producción baja
de estudios con enfoque 
en este grupo etáreo

Fuente: elaboración propia
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internacionales realizados en diversos países (Mypex, 
2019) muestran que en la mayor parte del mundo hay 
grandes brechas entre la legislación y la práctica y que 
la apertura de los estados a una verdadera integración 
local de los refugiados está lejos de ser adecuada.

Impactos del exilio según edad y género
Efectos sobre la salud mental de niños y ado-
lescentes
Los niños refugiados parecen ser mucho más resi-
lientes que los adultos (Antis et al., 2009) aunque evi-
dencian altos niveles de angustia en los estudios que 
utilizan escalas para diagnosticar Trastornos de Estrés 
Postraumático (TEPT), depresión y otras alteraciones 
(Crespo & Castro, 2017). Algunos estudios muestran 
que pueden presentarse perturbaciones derivadas del 
proceso adaptativo como accidentes, trastornos psi-
cosomáticos, exacerbación de problemas mentales de 
base, abuso de sustancias, manifestaciones comporta-
mentales agresivas y hasta conductas suicidas (Hirani 
& Cherian, 2016). 

Un estudio realizado con refugiados sirios en Jorda-
nia, evidenció que no siempre hay síntomas detectables 
en la esfera mental lo que no significa que el exilio pasa 
desapercebido para niños y adolescentes, pues puede 
haber una minimización u ocultamiento deliberado de 
la angustia por parte de éstos, para no incrementar la 
preocupación de sus padres o cuidadores. Los menores 
que fueron atendidos en el Centro para las víctimas de 
la Tortura (CVT) manifestaron un gran sentido de res-
ponsabilidad en el cuidado propio, de padres y de fami-
liares a través de actitudes como quedarse en la puerta 
vigilando, consolar a su familia y abstenerse de mani-
festar su propio dolor. Muchos, expresaron frustración 
e impotencia cuando fueron excluidos de discusiones 
familiares relacionadas con la seguridad o el bienestar 
de parientes desaparecidos (James et al., 2014).

Para los efectos de entender mejor la psicopato-
logía asociada al trauma migratorio cuando ocurre, 
algunos autores agrupan los trastornos sufridos por 
niños y adolescentes en Disfunciones por externaliza-
ción y Disfunciones por Internalización; las primeras, 
abarcan conflictos con personas o normas sociales y 
son marcadas por agresividad, desafío, hiperactividad 
y hasta comportamientos antisociales; en las segundas, 
hay expresiones de auto agresividad y ensimismamien-
to que se manifiestan por ansiedad, humor disfórico, 
aislamiento y depresión; experiencias traumáticas pre-
vias al exilio y eventos traumáticos en la segunda y ter-
cera fase, son frecuentemente predictores de disfunción 

(Nadeau & Meashan, 2006). Algunos autores afirman 
que la experiencia del exilio, por sí misma, explicaría 
disfunciones posteriores que pueden repercutir sobre 
el desarrollo psicomotor, del lenguaje y de habilidades 
emocionales y sociales (Pereira, 2017).

En este grupo etario, también se dibujan factores 
de riesgo y de protección. Dentro de los primeros, el 
tipo de experiencia traumática a la cual se estuvo ex-
puesto, siendo las guerras, al igual que en otros grupos, 
las que condicionan una mayor proclividad a sufrir 
trastornos emocionales o comportamentales (Levy & 
Sidel, 2009); viaje desacompañado, exposición a even-
tos altamente estresantes como tortura, asesinato de 
alguno de los padres o familiares, desalojos, escasez de 
alimentos, presenciar el pánico y desamparo sufrido 
por los padres o por otros seres queridos, entre otros. 
(Bronstein & Montgomery, 2011).

En la tercera fase migratoria, se destacan como fac-
tores de riesgo las dificultades en la integración, la si-
tuación de desempleo por más de seis meses en el país 
de acogida en el primer año del padre responsable por 
la familia, status socioeconómico bajo, secuelas físicas 
o psicológicas de traumas sufridos por los padres, la 
dificultad de la familia para enfrentar el estrés, incer-
tidumbre en la situación migratoria, desconocimiento 
de las necesidades especiales del menor por parte de 
su círculo próximo, la barrera lingüística y la discri-
minación sufrida durante su inserción en el país de 
llegada, entre otros. (Bronstein & Montgomery, 2011).

En contraposición, son factores de protección el 
mayor nivel de escolaridad de la madre, la existencia 
de soporte familiar evidenciado en el hecho de vivir 
con ambos padres o con uno de ellos y/o contar con 
familia extendida; la percepción de afecto y cuidado 
familiar y la presencia de un nuevo medio social fa-
vorable percibido como positivo o divertido, el cual 
generalmente es escolar (Levy & Sidel, 2009). De fra-
casar los elementos de protección, que puede disminuir 
y hasta neutralizar los efectos de acontecimientos trau-
máticos, se materializarán eventos en cascada que deri-
van del trauma, tanto para el menor involucrado, como 
para las futuras generaciones (Rezzoug et al., 2008).

La salud mental de la mujer refugiada 
La mujer refugiada o solicitante de asilo suele tener 
menores índices de salud mental respecto a otras mu-
jeres no expuestas a la misma experiencia; esta condi-
ción se traduce en peor percepción de bienestar físico, 
mental y social y muchas veces también en dolor físi-
co, sea como resultante de traumas físicos experimen-
tados durante la situación de conflicto o por cuenta 
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de la somatización del dolor psíquico inmanente al 
exilio; infelizmente la atención en salud de carácter 
preventivo en personas refugiadas independiente-
mente del género, es uno de los mayores vacíos en la 
política pública de acogida en la casi totalidad de los 
países; a esto se suma el hecho de que las consultas, 
cuando ocurren, no son acompañadas por intérpretes 
en el caso de extranjeras con distinta lengua de origen, 
lo que hace con que las quejas somáticas o psíquicas 
sean interpretadas de manera reduccionista y tratadas 
apenas sintomáticamente (Brodda, 2020).

La mayor proclividad a los trastornos posmigra-
torios asociados al género femenino, puede estar in-
fluida por la función polivalente de madre, esposa y 
cuidadora. La condición de estar soltera o viuda, pa-
rece ser un predictor de peor salud mental, tanto por 
las mayores cargas, como por el riesgo de ser víctima 
de asedio sexual (Roberts & Browne, 2011). Las gue-
rras y los conflictos también acentúan la desigualdad 
de género, pues puede ocurrir que después de eventos 
altamente traumáticos y conflictos masivos, la mujer 
tenga que asumir un papel mucho más exigente como 
cuidadora (Raphael & Taylor, 2008). 

El Centro Australiano “Multicultural center for 
Women´s health”, que ofrece soporte a mujeres re-
fugiadas, encontró que la experiencia migratoria era 
asimilada de manera diferente en función de la pro-
cedencia (urbana o rural), la ocupación, las experien-
cias previas al trauma de salida, el estado de gravidez 
o el antecedente de parto reciente (Sullivan et al., 
2020). Respecto a esta última condición, la depresión 
posparto es una de las mayores complicaciones ges-
tacionales con una prevalencia estimada entre 10 y 
15% y que puede afectar hasta un 45% de las mujeres 
migrantes; son factores de riesgos el bajo soporte so-
cial, el antecedente de depresión, sea o no ligada a la 
gravidez, la historia de vida, la intensidad de vínculos 
afectivos dejados atrás con una intensificación de sín-
tomas como depresión y ansiedad si hay de por medio 
separación de niños (Collins et al., 2011).

Al igual que sucede con la población refugiada en 
general, predomina el TEPT asociado a la exposición 
previa a eventos traumáticos que parecen activar me-
morias asociadas y que se comportan como dispara-
dores. Así, cuando irrumpe el trauma del exilio en 
mujeres que han pasado por diversas formas de vio-
lencia, especialmente sexual, aparece un mecanismo 
de disociación que induce la represión de la nueva vi-
vencia, lo que puede entenderse como una “fobia mné-
sica” que permite distanciar la experiencia traumática 

para salvaguardar en el corto plazo la indemnidad de 
la psique (Van Der Kolk & Van Der Hart, 1991); sin 
embargo, lo que aparenta ser un mecanismo protec-
tor resulta contraproducente, pues su uso continuado 
como respuesta al estrés, compromete la funcionali-
dad psíquica, al no poder integrar las memorias para 
elaborar una narrativa coherente de los hechos.

El impacto del exilio en la salud mental de 
los adultos mayores
Los adultos mayores generalmente representan una 
pequeña proporción de la totalidad de refugiados, lo 
cual quizá explique la escasez relativa de estudios en 
la materia (Slewayounan et al., 2016). Sin embargo, es 
de gran importancia comprender la manera como las 
personas mayores elaboran la experiencia del exilio, 
pues los estudios existentes coinciden en apuntar que 
cuanto mayor sea la edad, la integración a la sociedad 
de acogida es más difícil ante la necesidad de enca-
rar sentimientos de vulnerabilidad y aislamiento en 
un país extranjero y responder al desafío de adquirir 
otra lengua; en términos generales, son considerados 
como maximizadores de riesgos de malestar psicoló-
gico en esta población los siguientes factores: sexo fe-
menino, baja escolaridad, desempleo del responsable 
por la familia, renta mínima o ausente, enfermedades 
crónicas, ausencia de confidentes y familiares próxi-
mos, vivienda precaria y marginalización, viudez o 
divorcio y vivir solo (Kirmayer et al., 2011). 

Se destaca también que en la vejez hay diferencias 
ligadas al género en materia de salud mental, pues el 
riesgo de deterioro cognitivo parece ser mayor en mu-
jeres; por el contrario, la pérdida de la identidad rela-
cionada con vínculos sociales y laborales cobra mayor 
relevancia en hombres adultos mayores refugiados, en 
especial cuando tienen una historia de multimorbilidad 
y fragilidad.

Dentro de los elementos protectores diferenciales 
respecto a otros grupos etarios, aparece el elemento 
espiritual o religioso, toda vez que la percepción de 
transcendencia tiende a ser más marcada en la madu-
rez en buena medida por la percepción de la muerte 
como una etapa más próxima al momento del ciclo 
vital por el cual se transita, pero no solamente por esta 
razón, pues en algunos países la profesión de fe puede 
ser una opción de vida ligada a la manera de asimilar 
las experiencias, hecho que, en principio, podría ayu-
dar en la elaboración del duelo migratorio.

Los trastornos emocionales y comportamentales 
conservan en general el mismo patrón descrito para la 
población de refugiados, excepto en el riesgo aumen-
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tado de ser diagnosticado con demencia en un estadio 
tardío, lo cual se explica por las barreras culturales y 
administrativas en el acceso a los servicios de salud y 
a cierta negligencia en la búsqueda activa de signos y 
síntomas que hagan posible un diagnóstico más pre-
coz (Mohammed et al., 2021).

En términos de aproximación terapéutica, no hay 
estudios específicos respecto a la superioridad de un 
abordaje diagnóstico y terapéutico en particular; no 
obstante, es importante considerar que el arraigo cul-
tural es más profundo en los adultos mayores por lo 
cual encontrar espacios de encuentro entre personas 
con experiencias semejantes que tengan una proce-
dencia común, o por lo menos la misma lengua, puede 
contribuir a la construcción de una nueva red vincular 
que ayude a superar los sentimientos de soledad y ais-
lamiento en la sociedad de acogida.

Dentro de los esfuerzos institucionales desplegados 
en el mundo en favor de esta población, se destaca la 
Guía de la OMS regional Unión europea (OMS, 2018). 
El documento defiende el valor del abordaje integral 
dentro de un contexto político favorable al respeto por 
la autonomía, la calidad de vida de los adultos mayo-
res refugiados, el pleno acceso a los servicios de salud 
y la continuidad en el ejercicio de papeles sociales ac-
tivos; por otra parte, lejos de restringirse a estudios 
locales, la publicación recoge la experiencia registrada 
en estudios de casos producidos en inglés, dinamar-
qués, alemán, noruego y sueco, los cuales revelan un 
incremento en los flujos de refugiados adultos mayo-
res, excepto en Polonia, en el período comprendido 
entre 2012 y 2019, hecho que coincide con la tenden-
cia observada en América Latina.

Principales abordajes en salud mental 
en la populación refugiada 
Las llamadas intervenciones “naturalistas” o multidis-
ciplinares en las cuales se incluyen los abordajes mé-
dico, social y jurídico, han predominado en la prácti-
ca de acogida de varios países (Van Wyk, 2012). Estas 
terapias están orientadas a mitigar posibles impactos 
sobre la salud, pero también a resolver problemas de-
rivados de barreras de acceso a procedimientos y trá-
mites ligados a la integración. No obstante, es preciso 
decir que no hay una terapia única, pues depende del 
paciente, del contexto y de los síntomas presentados, 
no siendo el objetivo de este artículo profundizar en 
cada abordaje. Apenas vale la pena resaltar que con 
relación al TEPT como trastorno más frecuente en la 
población refugiada, hay dos grandes grupos de te-

rapias: las terapias enfocadas en el trauma y las tera-
pias de exposición; las primeras se fundamentan en 
la Terapia Cognitiva Comportamental (TCC) que ha 
demostrado su eficacia en la superación de los sínto-
mas ligados al TEPT, así como de los Trastornos de 
ansiedad, depresión y somatización. Las segundas, 
pretenden reducir el exceso de ansiedad a partir de la 
confrontación con situaciones estresantes. 

Otras formas de tratamiento que no se encuadran 
en estas categorías como la Eye Movement Desensiti-
zation and Reprocesing (EMDR) también han sido ex-
perimentadas con resultados variables (Nickerson et 
al., 2011).

Existe presunción entre algunos estudiosos del 
tema que las terapias focalizadas en el trauma ten-
drían mayor efectividad en el tratamiento del TEPT, 
mientras que los abordajes multidisciplinares serían 
mejores en otros trastornos (Pigatto & Ramos, 2016).

Dentro de las terapias de exposición, la terapia na-
rrativa gira en torno de la historia de vida del paciente, 
intentando enfocarse en las experiencias traumáticas 
que desencadenaron el TEPT con un alto grado de 
eficacia (Murray, 2010); mientras que la terapia de ex-
posición prolongada que explora memorias traumáti-
cas para su elaboración a través de un proceso psico 
educacional es apoyada por varios estudios con pobla-
ciones heterogéneas y en diversos contextos culturales 
(Mc Lean & Foa, 2011). 

Algunos autores defienden la focalización de la 
terapia inicial en la recuperación de la funcionalidad 
y del enfrentamiento de situaciones ordinarias, en 
cuanto otros consideran que la TCC y la terapia de ex-
posición narrativa demuestran resultados superiores, 
aunque no se han encontrado estudios que de manera 
contundente así lo demuestren y que permitan com-
parar con otros abordajes (Slobodin & Jong, 2015).

Con relación al tratamiento farmacológico de elec-
ción en el TEPT, resulta como primera elección general 
el uso de antidepresivos del subgrupo de los Inhibido-
res Selectivos de la recaptación de Serotonina (ISRS), 
especialmente la sertralina (Slobodin & Jong, 2015).

La elección por uno u outro modelo o la combi-
nación de abordajes depende de diversos factores; no 
obstante, es preciso tener siempre presente la diver-
sidad de contextos culturales y eventos traumáticos 
particularísimos en su presentación y elaboración, 
los cuales representan desafíos para los profesionales 
de salud y policy makers, a los efectos de alcanzar un 
abordaje diferencial e integral ante quien ha pasado 
por la experiencia del exilio (Murray, 2010). Una apro-
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ximación acertada parece orientarse hacia la creación 
de Programas de Salud Mental focalizados y aplicados 
en grupos con afinidad cultural, los cuales resultan 
hasta cuatro veces más eficaces que aquellos dirigidos 
a grupos integrados por personas culturalmente disí-
miles (Mc Lean & Foa, 2011).

Discusión 
Más allá de la dimensión eminentemente médica, es 
preciso resaltar uno de los hallazgos de la investiga-
ción principal en la cual se inscribe la revisión presen-
tada. En la mayoría de países signatarios del Tratado 
de Ginebra y de instrumentos internacionales poste-
riores, existe legislación doméstica, que casi nunca se 
desdobla en una reglamentación específica que sirva 
como brújula en la elaboración de una política pública 
más holística y coherente con la problemática comple-
ja y multicausal que es el exilio. Es preciso superar la 
visión minimalista de salud y diseñar e implementar 
políticas afirmativas en aras de garantizar derechos 
fundamentales como el acceso a una vivienda digna, a 
un trabajo acorde con las competencias individuales y 
no solamente con la aceptación de roles con cualifica-
ción inferior al potencial de la persona; a la continui-
dad de su proyecto educativo, al disfrute pleno de la 
ciudad de acogida y de manera especial a una integra-
ción social auténtica donde su alteridad sea respetada 
y acogida sin ningún tipo de discriminación, siendo 
estos solo algunos de los determinantes sociales que 
definen el bienestar integral.

Desde la perspectiva de oferta de servicios de salud 
mental para migrantes y refugiados, es imprescindible 
involucrar la dimensión intercultural para crear vín-
culos genuinos, suprimir barreras de acceso, empode-
rar, posibilitar la formación de un tejido social y en 
especial, propiciar el retorno, aunque sea simbólico, 
al punto de partida a partir de la reconstrucción de 
narrativas y creaciones colectivas entre personas que 
comparten orígenes o como mínimo, la lengua. Adop-
tar un abordaje integral en salud mental, demanda la 
implementación de programas específicos de entrena-
miento a los profesionales de salud y al personal ad-
ministrativo; la inclusión de intérpretes (y no apenas 
traductores) y la creación de servicios especializados 
orientados a esta población.

Desde la perspectiva sociopolítica, se encuentra 
que los fenómenos de racismo, xenofobia e intoleran-
cia atraviesan la narrativa del exilio. Que los refugia-
dos suelen ser concebidos como minorías que deben 
plegarse a las pulsiones de subordinación de las so-
ciedades por donde transitan con su pesado equipa-
je donde frecuentemente encarnan la proyección del 

miedo colectivo ante quien irrumpe en la homogenei-
dad previsible y está condenado a convertirse en paria 
sin techo ni cielo para abrigar los sueños, pues su invi-
sibilidad termina siendo el común denominador para 
la sociedad de origen y de llegada. 

Paralelamente con esta visión, los gobiernos hacen 
uso de su poder para definir cuáles cuerpos-identida-
des están facultados para cruzar las fronteras y de qué 
manera se amplían o restringen los derechos de quie-
nes apenas alcanzan el estatus de infra ciudadanos en 
los países de destino, pues la condición de refugio está 
ligada a precarización y marginalidad de personas 
condenadas a la exclusión y a la errancia. Estos este-
reotipos se representan en frases, imágenes y titulares 
de prensa que afianzan la construcción social del exi-
lio y de los refugiados, la cual ha cambiado a través del 
tiempo, toda vez que en contraste con la actual, hasta 
la década de los 80 del siglo pasado, cuando la mayo-
ría de exiliados estaban representados por intelectua-
les y personas con incidencia política en sus países de 
origen, investidas con un aureola heroica y asociadas 
al Ulises mítico, predominó una visión romantizada 
del exilio también inconveniente, pues banalizaba el 
sufrimiento inmanente al mismo.

En contraposición con las narrativas de dolor y si 
el exilio es dimensionado desde una perspectiva re-
alista y al mismo tiempo humana, puede ser vivido 
como una oportunidad única de rencuentro consigo 
mismo, una inmersión consciente en la caverna donde 
hay fantasmas, pero también tesoros, cuyo pleno apro-
vechamiento exige contar con un guía representado 
por el proceso de acogida que debe ofrecerse a quien 
se refugia para permitir su des-exilio para que pueda 
irradiar al mundo la sabiduría que emana de su dolor 
transformado en autoconocimiento y resiliencia. 

Conclusiones
Como corolario a la revisión realizada en lo que con-
cierne a los grupos de refugiados, hay consenso entre 
distintos estudios de diversos lugares en el mundo en 
las siguientes observaciones: 
■ El exilio per se no condiciona la aparición de un 

proceso patológico, pues hay elementos tanto in-
trínsecos (inmanentes al individuo) como extrín-
secos (del contexto familiar, social, histórico y 
político) que juegan un papel protector o multipli-
cador del riesgo.

■ El riesgo de trastornos está asociado a las tres eta-
pas migratorias.

■ La edad y el género connotan diversas maneras de 
asumir el exilio, la adaptación a un nuevo espacio 
y condicionan diversos riesgos de sufrir cualquier 
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problema de salud mental o de salud en general, 
por lo cual las políticas públicas deben atender a 
consideraciones de género e inmanentes a cada 
etapa del ciclo vital.

■ Cuando aparecen trastornos, los más frecuentes 
son: el TEPT, el trastorno depresivo, los trastornos 
de ansiedad, los trastornos del sueño, los trastor-
nos de la alimentación y los trastornos por abuso 
de sustancias, existiendo posible coexistencia entre 
ellos.

■ En el abordaje diagnóstico y terapéutico es impe-
rativo considerar las diferencias culturales y el con-
texto específico de procedencia y de llegada para 
intentar que los nuevos ciudadanos consigan con-
ciliar ambos mundos con las menores tensiones 
posibles.

■ Las redes de apoyo familiar, social e institucional 
representan invaluables elementos de protección 
para minimizar y hasta neutralizar los impactos 
del trauma en todas las personas sin importar el 
género o la edad.
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Resumen
De acuerdo al último reporte de la Organización Mundial de la Salud y la Organización Panamericana de la 
Salud, actualmente la COVID-19 presenta una morbilidad del 29,6 % y constituyó el 43,6 % de las muertes en 
todo el mundo. Aunque las tasas de mortalidad disminuyeron considerablemente, múltiples casos de pacientes 
con secuelas post-COVID se han reportado alrededor del mundo, de hecho, más del 87 % de los pacientes 
continúan experimentando al menos un síntoma dos meses después del inicio de la infección. El objetivo de la 
presente revisión es describir la encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga crónica como una Complicación 
del síndrome post-agudo de COVID-19 en Adultos. Se han reportado casos de sobrevivientes de COVID-19 
que refieren la presencia de secuelas, persistiendo varios meses después de haber recibido el alta. Los datos 
provenientes de los relatos de pacientes después del cuadro agudo de COVID-19 y los primeros estudios 
observacionales sugieren un síndrome similar a la encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga crónica, una en-
fermedad de evolución crónica que afecta a múltiples sistemas y se ha asociado con otras infecciones. Dentro 
de la población general, la prevalencia de la fatiga crónica oscila entre el 10 y 40 %, mientras que la asociación 
ME/CFS constituye del 0,17-0,89 % y es más común en el sexo femenino.
Palabras clave: Complicaciones - Síndrome de Fatiga Crónica - Síndrome Post-agudo de COVID-19 - Sín-
drome Post COVID-19.

Abstract
According to the latest report from the World Health Organization and the Pan American Health Organization, CO-
VID-19 currently presents a morbidity of 29.6 % and constituted 43.6 % of deaths worldwide. Although mortality rates 
have decreased considerably, many cases of patients with post-COVID sequelae have been reported around the world; 
in fact, more than 87 % of patients continue to experience at least one symptom two months after the onset of infec-
tion. The objective of the present review is to describe myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome as a Com-
plication of the post-acute syndrome of COVID-19 in Adults. Cases of survivors of COVID-19 have been reported who 
report the presence of sequelae, persisting for several months after being discharged. Data from post-acute COVID-19 
patient reports and early observational studies suggest a syndrome similar to myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue 
syndrome, a chronic, multisystem disease that has been associated with other infections. Within the general population, 
the prevalence of chronic fatigue ranges between 10 and 40 %, while the ME/CFS association constitutes 0.17-0.89 
% and is more common in females. 
Keywords: Complications - Chronic Fatigue Syndrome - Post-acute Syndrome of COVID-19 - Post-COVID-19 Syndrome.
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Introducción
En marzo de 2020 la Organización Mundial de la 
Salud, declaró como pandemia a la enfermedad por 
coronavirus 2019 (COVID-19), una enfermedad 
respiratoria altamente contagiosa provocada por el 
síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) (Poenaru et al., 2021). El nivel de peli-
grosidad de la COVID-19 no era tan claro al inicio de 
la pandemia, pues casi nadie hubiera pensado que la 
enfermedad podría ser crónica, sin embargo, los casos 
de COVID-19 de mayor duración comenzaron a ganar 
terreno entre los grupos de apoyo social. Los síntomas 
mentales como la ansiedad o el estrés inicialmente no 
eran asociados a esta enfermedad, por lo que, los médi-
cos descartaron sus preocupaciones en lo que respecta a 
la salud mental. No obstante, eso pronto cambió y mu-
chos investigadores comenzaron a emplear el término 
“COVID prolongado/largo” para describir esta entidad. 
Actualmente, se han propuesto diferentes descripcio-
nes sobre COVID prolongado, y la más común consiste 
en síntomas que duran más de tres meses después del 
inicio de la primera manifestación clínica (Kedor et al., 
2022; Wong & Weitzer, 2021).

A partir del año 2020, han sido reportados casos 
de sobrevivientes de COVID-19, quienes aseguran la 
presencia de secuelas que se mantienen varios meses 
después de haber recibido el alta hospitalaria. Algu-
nos estudios muestran casos de complicaciones a 
largo plazo en pacientes que no necesitaron hospita-
lización, asistencia respiratoria o la necesidad de una 
unidad de cuidados intensivos (Yong, 2021). En base 
a los relatos brindados por los pacientes recuperados 
de COVID-19 y los primeros estudios observaciona-
les, se demostró que se trata de un síndrome similar 
a la encefalomielitis miálgica/síndrome de fatiga cró-
nica (ME/CFS, por sus siglas en inglés Myalgic En-
cephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome), una en-
fermedad de evolución crónica que afecta a múltiples 
sistemas del organismo (Wong & Weitzer, 2021). El 
porcentaje de prevalencia de la fatiga crónica dentro 
de la población general, se encuentra entre el 10 y 40 
%; por otra parte, la asociación ME/CFS constituye del 
0,17-0,89 %, y se lo considera más común en el sexo 
femenino (Yong, 2021).

De acuerdo al último reporte de la Organización 
Mundial de la Salud y la Organización Panamericana 
de la Salud (OMS/OPS), en la actualidad la COVID-19 
presenta una morbilidad del 29,6 % y ha constituido 
el 43,6 % de las muertes en todo el mundo (Organi-
zación Panamericana de la Salud, 2022). Aunque las 

tasas de mortalidad disminuyeron considerablemen-
te, múltiples casos de pacientes con secuelas post-CO-
VID se han reportado alrededor del planeta, de hecho, 
más del 87 % de los pacientes continúan experimen-
tando al menos un síntoma meses después del inicio 
de COVID-19 (Wong & Weitzer, 2021). En el trans-
curso de la fase aguda de COVID-19, se han obtenido 
datos sobre la presencia de otras alteraciones sisté-
micas, tales como gastrointestinales, renales, hepato-
lógicos, reumatológicos y neurológicos (Araja et al., 
2021; Espinosa Rodriguez et al., 2022). A pesar de que 
no existe una definición de caso establecida o criterios 
de diagnóstico, algunos caracterizan a la COVID pro-
longada por signos y síntomas persistentes que duran 
más de cuatro semanas después de la infección inicial 
(Tokumasu et al., 2022). No hay certeza en las etiologías 
de la COVID prolongada, y algunos la relacionan con 
una afección autoinmune o estados hiperinflamatorios 
después del desarrollo de la COVID aguda.

Metodología
El presente estudio corresponde a una investigación 
de nivel exploratorio, tipo revisión bibliográfica narra-
tiva. Se realizó una búsqueda bibliográfica de artículos 
con título que contenga los descriptores “Fatigue Sy-
ndrome Chronic”, “Post-acute COVID-19 Syndrome” 
y “Post-COVID-19 Syndrome”. Para llevar a cabo la 
búsqueda se empleará las bases de datos PubMed y 
Web of Science. Se aceptaron sólo artículos completos 
con un rango temporal desde 2020 a 2022.

Resultados
Encefalomielitis miálgica/syndrome de fatiga 
crónica
Millones de personas alrededor del mundo se han visto 
afectadas por una enfermedad crónica multisistémica 
denominada Encefalomielitis Miálgica/Síndrome de 
Fatiga Crónica (ME/CFS). Aunque se ha evidenciado 
una alta prevalencia y naturaleza incapacitante, no se 
encuentran disponibles programas de educación mé-
dica que incluyan información sobre ME/CFS, siendo, 
por lo tanto, insuficiente la orientación para los médicos 
en ejercicio. No hay la legitimidad de la ME/CFS (Ko-
maroff & Lipkin, 2021) por parte de los médicos quie-
nes desconocen el tema, y además, las pruebas están-
dar generalmente arrojan resultados normales. Como 
consecuencia de la poca información de esta anomalía, 
aproximadamente un 91 % de las personas afectadas, 
suelen obtener diagnóstico erróneo de otras afecciones, 
generalmente la depresión o incluso no es posible diag-
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nosticar dicha enfermedad. En algunos pacientes ya 
diagnosticados, la situación es grave, pues no reciben el 
tratamiento adecuado sino que se envían a tratamien-
tos de terapia cognitivo-conductual (TCC) y terapia 
de ejercicios graduales (TEG), los cuales empeoran su 
condición (Gonzalez-Hermosillo et al., 2021).

El síntoma principal que caracteriza a la enferme-
dad es el malestar post-esfuerzo (PEM), este fue con-
siderado como criterio de diagnóstico clínico de ME/
CFS en 2015, por la Academia Nacional de Medicina 
de los EE. UU. (NAM, anteriormente el Instituto de 
Medicina). La adopción de estos nuevos criterios fue 
evidenciada en los Centros para el Control y la Pre-
vención de Enfermedades de los EE. UU., quienes ex-
cluyeron las indicaciones de la TCC y de la TEG, por 
el contrario; aplicaron eficientes prácticas clínicas de 
los expertos en ME/CFS. Con lo anteriormente dicho, 
la detección y la atención clínica de esta anomalía se 
volvió eficaz y precisa (Komaroff & Bateman, 2021; 
Renz-Polster et al., 2022).

La fatiga se incluye dentro de los síntomas persis-
tentes que caracterizan a varios tipos de enfermedades 
infecciosas. La ME/CFS presenta síndromes de fatiga 
“post-infecciosos” semejantes. En algunas ocasiones, 
la ME/CFS viene precedida por una enfermedad in-
fecciosa, la mononucleosis infecciosa, causada por 
Coxiella burnetii, giardiasis, o síndrome respiratorio 
agudo severo (ocasionado por un coronavirus similar 
al agente etiológico de COVID-19), aunque esto ha 
sido bien documentado, no se han realizado investiga-
ciones que lleven al diagnóstico del agente infeccioso 
(Décary et al., 2021; Paul et al., 2021).

Criterios diagnósticos
La comunidad de investigación de ME/CFS ha utili-
zado comúnmente los criterios revisados del Centro 
para el Control de Enfermedades (CDC) definidos 
por Fukuda et al., en 1994. Sin embargo, la crítica por 
no considerarse específica, al considerar únicamente 
a la fatiga como síntoma clave se ha hecho notar. Por 
otra parte, los estudios epidemiológicos han demos-
trado una prevalencia hasta cinco veces mayor de ME/
CFS con el uso de los criterios de los CDC frente a los 
Criterios de Consenso Internacional (ICC) o los Cri-
terios de Consenso Canadiense (CCC) más actuales y 
estrictos (Bateman et al., 2021; Sylvester et al., 2022).

En 2015 el Instituto de Medicina publicó nuevos 
criterios de diagnóstico que caracterizan la ME/CFS 
como un espectro compuesto de cinco síntomas prin-
cipales: fatiga, malestar posterior al esfuerzo, cambios 
cognitivos (deterioro de la memoria, de la concentra-

ción y del procesamiento de la información), trastor-
nos del sueño (sueño no reparador, reversión del ritmo 
circadiano) e intolerancia ortostática (Castanares-Za-
patero et al., 2022). Uno de los síntomas principales 
de la ME/CFS y, que permite distinguirla de otras en-
fermedades crónicas como la fibromialgia, depresión 
somática o trastornos primarios del sueño es el males-
tar posterior al esfuerzo. Aunque no se incluyen en el 
proceso de diagnóstico, aunque son parte de algunos 
criterios, los síntomas secundarios de esta enferme-
dad son: dolor, anomalías sensoriomotoras, artralgias, 
síntomas gastrointestinales (náuseas, distensión abdo-
minal, colon irritable), síntomas urinarios (alteración 
en la frecuencia, urgencia miccional), dolor de gar-
ganta y linfadenopatía (cervical y/o axilar). El reposo 
no alivia los síntomas y además, persisten durante más 
de 6 meses en ausencia de hallazgos clínicos o de labo-
ratorio significativos (Wostyn, 2021).

ME/CFS y epidemias virales
En 1918 se dio la pandemia de influenza, luego de la 
cual hasta el 40% de los sobrevivientes permanecieron 
enfermos de forma crónica, presentando una variedad 
de síntomas que incluían fatiga, letargo y dificultad 
para concentrarse, que se intensificaban con el esfuerzo 
físico. Entre las investigaciones más recientes, se en-
cuentra un estudio de vigilancia del registro de salud 
de la población en Noruega, en donde se pudo identi-
ficar una mayor incidencia de diagnóstico de ME/CFS 
después de la pandemia H1N1 2009 (Orji et al., 2022). 
Aquellas personas que sobrevivieron a brotes recientes 
de coronavirus, incluido el síndrome respiratorio agu-
do severo (SARS) en 2002 y el síndrome respiratorio 
de Oriente Medio (MERS) en 2012, informaron sobre 
múltiples síntomas persistentes que incluyen fatiga, do-
lor generalizado, sueño no reparador, malestar poste-
rior al esfuerzo y cambios en la cognición (Mantovani 
et al., 2021). Por otra parte, un estudio aplicado a 233 
sobrevivientes de SARS dio como resultado que el 27,1 
% cumplía con los criterios de ME/CFS (como se define 
en los criterios de los CDC de 1994) después de 41 me-
ses del inicio de la infección. Al realizar un metanálisis 
de los síntomas post-infecciosos en MERS y SARS, se 
pudo evidenciar que el 19,3 % de los pacientes experi-
mentaron fatiga continua hasta 39 meses después de la 
infección (Higgins et al., 2021).

A pesar de que la ME/CFS post-infecciosa ha sido 
asociada con una variedad de patógenos distintos, la 
incidencia y las manifestaciones de la enfermedad son 
similares independientemente del patógeno que la 
desencadena. La permanencia de los síntomas es alta 
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después de la eliminación de la infección inicial y, se 
dan en ausencia de cualquier anomalía significativa 
detectable con pruebas de diagnóstico. Todo esto, ha 
desencadenado en una hipótesis de "ataque y fuga", la 
cual indica manifestación de una desregulación per-
sistente de las vías inmunitarias, neurológicas y meta-
bólicas después de la exposición a un desencadenante 
infeccioso en personas susceptibles (Au et al., 2022). 
La activación y alteración de la función del sistema in-
munitario se produce debido a los agentes infecciosos, 
lo que conduce a una inflamación crónica, aumento 
de la señalización de citoquinas proinflamatorias y 
una función anormal de múltiples tipos de células, in-
cluidas las células Th1, Th17, T reguladoras y natural 
killer (Higgins et al., 2021).

Durante la infección aguda, los mecanismos au-
toinmunitarios, como el mimetismo molecular y la ac-
tivación de células transeúntes autorreactivas, también 
pueden activarse. Asímismo, los agentes infecciosos 
con potencial neuroinvasivo pueden causar daño infla-
matorio e isquémico a las células y tejidos del sistema 
nervioso central, ocasionando degeneración neuronal, 
desmielinización y deterioro funcional subsiguiente 
(Lledó et al., 2022). Además, los agentes infecciosos 
también causan daño estructural a las mitocondrias, 
desencadenando una reducción de la producción de 
energía, alteración del metabolismo y disminución de 
la función antioxidante. Los síntomas informados en la 
ME/CFS post-infecciosa pueden darse por la existen-
cia de estos procesos. Se han realizado investigaciones 
múltiples sobre los sistemas de órganos y vías de seña-
lización en modelos humanos y animales; sin embargo, 
los hallazgos no son consistentes entre los estudios. Se 
considera que el mecanismo de la ME/CFS post-infec-
ciosa es multifactorial, pero su comprensión no es com-
pletamente buena (Ceban et al., 2022).

COVID-19 y ME/CFS
Al haber culminado la fase aguda de la COVID-19, 
muchos pacientes, ya sea que estén hospitalizados 
o no, continúan sufriendo algunos síntomas como 
debilidad durante muchos meses. Algunos de estos 
"transportadores de larga distancia" reflejan daños en 
órganos, como los pulmones o el corazón, como con-
secuencia de la enfermedad aguda. Otros portadores 
de larga duración son sintomáticos a pesar de no tener 
evidencia clara de tal daño en los órganos. Un estu-
dio realizado en pacientes enfermos 6 meses después 
de un cuadro de COVID-19 agudo, leve o moderado, 
encontró que aproximadamente la mitad cumplía con 

los criterios que caracterizan a la ME/CFS. Por otra 
parte, una revisión proporcionó información sobre la 
duplicación de casos de ME/CFS como resultado de la 
pandemia (Leviner, 2021).

Estudios observacionales han permitido verificar 
síntomas persistentes de COVID-19 agudo con una 
duración de al menos 3 semanas desde el inicio de la 
enfermedad; mientras que algunos pacientes informa-
ron síntomas persistentes durante más de 4 meses. Se 
ha evidenciado una variedad de síntomas crónicos, 
incluyendo fatiga, disnea, dolor en las articulaciones, 
mialgias, trastornos del sueño, dificultad para concen-
trarse, problemas de memoria, tos, anosmia, ansiedad, 
dolor de cabeza, fiebre y vertigo (Deumer et al., 2021). 
Existen informes narrativos de experiencias post-agu-
das de pacientes con COVID-19, los cuales describen 
fatiga profunda y cambios cognitivos que se ven exa-
cerbados por la actividad física o el estrés. Aunque es-
tos síntomas son paralelos a los que se han verificado 
en la ME/CFS post-infecciosa, son muy limitados los 
datos que respaldan a la COVID-19 como desenca-
denante infeccioso de la ME/CFS (Pavli et al., 2021).

Tener conocimiento sobre la prevalencia exacta y 
la duración esperada de los síntomas post-agudos de 
COVID-19 es complejo, pero existen investigaciones 
en curso que podrían proporcionarnos datos cercanos 
a la realidad. Algunos estudios indican que al menos 
un síntoma está presente en el 75 % de los pacientes 
post-COVID, durante el seguimiento de 7 a 12 sema-
nas después. En una reciente revisión sistemática de 
28 estudios de síntomas posteriores a la COVID-19 
se encontró que los síntomas más frecuentes con una 
duración de más de 3 semanas son la fatiga, la disnea y 
la anosmia. Sin embargo, la duración de los síntomas, 
las poblaciones de pacientes y la duración del segui-
miento son muy variables entre los estudios realiza-
dos, con tasas informadas de recuperación total entre 
de 13-86 % en el seguimiento que tarda de 30 a 186 
días (Brewer & Stratton, 2020).

La disnea es considerada como uno de los síntomas 
persistentes más común, tal como se pudo observar 
en brotes anteriores de coronavirus, presentándose en 
hasta el 56 % de los pacientes hospitalizados en un se-
guimiento de 1 a 6 meses. Se puede considerar princi-
palmente que la disnea y la intolerancia al ejercicio en 
el contexto de ME/CFS tienen un fuerte componente 
ortostático, característica que no se describe claramente 
en los casos posteriores a la COVID-19 (Wong, & Weit-
zer, 2021). También ha sido posible detectar la presen-
cia de ciertas anomalías en las pruebas pulmonares en 
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esta población: por ejemplo, los estudios en pacientes 
posteriores a la COVID-19 han demostrado anomalías 
leves en la espirometría restrictiva y en las imágenes 
captadas en más de la mitad de los pacientes. No obs-
tante, estos hallazgos no se correlacionan bien con la 
gravedad inicial de la enfermedad o la carga general de 
síntomas. Por otra parte, en ciertos estudios se observó 
una relación entre los síntomas crónicos y la edad, la 
gravedad de la enfermedad y el sexo femenino. Entre 
los factores de riesgo propuestos que no se asocian de 
manera directa con los síntomas post-agudos de CO-
VID19 se pueden mencionar los siguientes: origen ét-
nico, la afección psiquiátrica, la cantidad de comorbili-
dades médicas o la obesidad (To et al., 2021).

Opciones de manejo
Los expertos que han opinado recientemente sobre 
el manejo de la COVID-19 post-aguda en atención 
primaria recomiendan un enfoque basado, específica-
mente, en estrategias conservadoras de alivio de los 
síntomas, derivación a especialistas para el manejo 
conjunto de las comorbilidades y un enfoque multi-
disciplinario de apoyo social, cultural y económico, 
aunque se requerirán más investigaciones que sopor-
ten dichas pautas. Con esto, será posible determinar el 
beneficio de cualquier tratamiento específico para esta 
afección crónica (Che et al., 2022).

Discusión
Los resultados encontrados por Espinosa Rodriguez et 
al. (2022) demuestran que existen características clí-
nicas similares entre la encefalomielitis miálgica y el 
cuadro conocido como COVID persistente (Síndrome 
post-agudo de COVID-19). Todo ello adquiere especial 
importancia al momento de diagnosticar oportuna-
mente esta condición, porque se ha planteado la posi-
bilidad de que la COVID persistente pueda progresar a 
un cuadro crónico, tal como sucede en la ya conocida 
encefalomielitis miálgica. También hay que destacar 
la importancia del seguimiento a largo plazo de estos 
pacientes que, luego de superar la infección por SARS-
CoV-2, desarrollaron secuelas, afectando así la vida de 
las personas. Algo similar encontraron Tokumasu et al. 
(2022) en su estudio retrospectivo, quienes apoyan la 
existencia de la ME/CFS como una nueva entidad clí-
nica que aparece posterior a un cuadro agudo de CO-
VID-19 en los adultos. Los autores encontraron ma-
nifestaciones clínicas que anteriormente se asociaban 
sólo con el cuadro de encefalomielitis miálgica, entre 
los cuales están fatiga general y malestar post-esfuerzo, 

cefalea, insomnio, disosmia y disgeusia, mareos, dolor 
torácico, entre otros. Poenaru et al. (2021) mencionaron 
que algunos síntomas asociados al síndrome post-agu-
do de COVID-19 pueden ocurrir como consecuencia 
de una enfermedad crítica o como un efecto secundario 
del tratamiento con esteroides.

Los actuales estudios sobre este tema han encontra-
do que existe relación entre el episodio agudo de CO-
VID-19 y el posterior desarrollo de secuelas compati-
bles con la ME/CFS. Espinosa Rodriguez et al. (2022) 
mencionaron que existen similitudes al comparar los 
Criterios Internacionales de Consenso para el diag-
nóstico de encefalomielitis miálgica con los síntomas 
descritos para la COVID persistente. Debido a la posi-
bilidad de que la COVID-19 pueda dar lugar a un cua-
dro crónico como la encefalomielitis miálgica, se vuelve 
imprescindible el seguimiento continuo y a largo plazo 
de aquellos pacientes que presentaron una infección 
por SARS-CoV-2. Así mismo, Sukocheva et al. (2022) 
encontraron que el inicio, la progresión y el perfil de 
síntomas de los pacientes con una condición posterior 
a la COVID-19 tienen una superposición considerable 
con la ME/CFS, de hecho, estos autores observaron que 
múltiples informes se describe un síndrome debilitante 
que aparece tres meses después de la infección por CO-
VID-19, el mismo que se caracteriza por la presencia de 
fatiga, cefalea, disfunción cognitiva, malestar general 
postesfuerzo, intolerancia ortostática y disnea.

Wong & Weitzer (2021) revisaron 21 estudios 
sobre este tema y hallaron que los síntomas prolon-
gados de COVID-19, luego de compararlos con una 
lista de síntomas asociados a la ME/CFS, 25 de los 29 
síntomas conocidos de ME/CFS fueron informados 
por al menos un estudio seleccionado de COVID con 
importancia científica. Igualmente, Gonzalez-Her-
mosillo et al. (2021) estudiaron a 130 pacientes de los 
cuales el 91.5 % reportó al menos un síntoma que no 
existía antes de la infección. Los pacientes con fatiga 
representaron la mayoría, quienes desarrollaron este 
síntoma de forma persistente a los 3 y 6 meses, ade-
más la fatiga se asoció más comúnmente con el gru-
po etario de entre 40 a 50 años. Estos autores también 
observaron que algunos de los síntomas del síndrome 
post-COVID como fatiga, mialgia, trastornos cogniti-
vos, sueño no reparador, intolerancia ortostática, ta-
quicardia postural exagerada y picos hiperadrenérgi-
cos sugieren una disfunción autonómica como la que 
se observa en la ME/CFS. 

Por último, Komaroff & Bateman (2021) encontra-
ron que algunas personas con lesiones multisistémicas 
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(cerebrales, cardíacas y renales) pueden desarrollar 
una disfunción permanente de estos órganos, aumen-
tando el riesgo de desarrollar una forma leve de enfer-
medad crónica asociada al SARS-CoV-2. Para algunas 
personas con COVID-19, incluso aquellas que sólo 
se ven levemente afectadas al principio, las siguientes 
semanas y meses en las que debería convalecer el pa-
ciente traen consigo un problema: estos individuos no 
recuperan la salud por completo; estos sujetos aún su-
fren de síntomas continuos a pesar de que las pruebas 
de detección de ácidos nucleicos (reacción en cadena 
de la polimerasa o PCR) ya no detectan el virus. Por su 
parte, Poenaru et al. (2021) también observaron que 
las enfermedades psiquiátricas posteriores a la epi-
demia de COVID-19 presentaban mayor incidencia 
debido a factores estresantes exógenos y no por la in-
fección en sí; estos factores incluyen eventos estresan-
tes de la vida, altos niveles persistentes de ansiedad y 
reducción del apoyo de la comunidad. Según Gonza-
lez-Hermosillo et al. (2021), la prevalencia de los sín-
tomas ya descritos parece disminuir progresivamente 
con el tiempo, además, aquellos pacientes que presen-
taron fatiga tenían una mayor prevalencia de otras 
manifestaciones clínicas, tales como dificultad respi-
ratoria, alteraciones cognitivas, trastornos del sueño, 
desregulación autonómica y angustia psicológica.

En relación a factores de riesgo que predisponen al 
desarrollo de ME/CFS, Au et al. (2022) encuestaron a 
334 pacientes que manifestaron COVID prolongado, 
encontrando razones para creer que estas manifes-
taciones secuelares de la infección por SARS-CoV-2 
se ven exacerbadas por las desigualdades de género, 
clase social y grupo étnico, datos comunes entre los 
encuestados. Por otro lado, Yong (2021) en su revi-
sión mencionó que los factores de riesgo asociados 
al COVID largo incluyen el sexo femenino, el haber 
presentado más de cinco síntomas tempranos (p. ej., 
disnea), trastornos psiquiátricos previos y biomarca-
dores específicos (p. ej., dímero D, PCR y recuento lin-
focitario). En cambio, Tokumasu et al., (2022) encon-
traron que la proporción entre hombres y mujeres que 
sufren ME/CFS fue igual en su investigación realizada 
en múltiples registros médicos, concluyendo que no 
existían diferencias significativas en el sexo entre estos 
pacientes con ME/CFS.

Según Au et al. (2022) observaron que actualmen-
te los profesionales médicos no tienen la experiencia 
suficiente para diagnosticar un cuadro de COVID 
prolongado, pasando por alto este importante condi-
ción clínica que deteriora la calidad de vida de quien la 

padece, lo cual se ha visto empeorado por la falta de 
opciones de tratamiento en el mundo actual. Algo si-
milar encontraron Bateman et al. (2021), mencionan-
do que la orientación clínica de la ME/CFS asociada a 
COVID-19 ha sido escasa, obsoleta o potencialmente 
dañina, de hecho, hasta el 91 % de los pacientes en los 
EE.UU. permanecen sin diagnosticar, y los diagnosti-
cados a menudo reciben un tratamiento inadecuado. 
Estos problemas son cada vez más importantes por-
que después de la fase aguda de la COVID-19, un por-
centaje significativo de personas permanece enferma 
durante muchos meses con una enfermedad similar 
a la ME/CSF.

Finalmente, Yong (2021) habló en su artículo sobre 
las estrategias terapéuticas disponibles para ME/CFS 
en el contexto del síndrome post-COVID-19 indican-
do que, si bien la evidencia preliminar sugiere que el 
entrenamiento de rehabilitación personalizado puede 
ayudar a ciertos casos prolongados de COVID, los 
medicamentos terapéuticos reutilizados de otras afec-
ciones similares (como la encefalomielitis miálgica o 
el síndrome de fatiga crónica, el síndrome de taquicar-
dia ortostática postural y el síndrome de activación de 
mastocitos) también tienen potencial.

Conclusiones
Las características clínicas del Síndrome post-agudo 
de COVID-19 se relacionan con el cuadro clínico de 
ME/CFS, el cual se caracteriza por manifestaciones 
multisistémicas como fatiga general, mialgias, males-
tar post-esfuerzo, cefalea, disfunción cognitiva, tras-
tornos del sueño, mareos, disnea, taquicardia postu-
ral; todos ellos sugieren una disfunción autonómica 
como en la ME/CFS. La COVID persistente se ha visto 
asociada con mayor frecuencia en pacientes que cur-
saron con enfermedad crítica de COVID-19, así como 
aquellos que recibieron tratamiento con altas dosis de 
corticosteroides. Entre los factores de riesgo se han 
planteado las desigualdades de género, la clase social 
y el grupo étnico, no obstante, estos datos no son con-
cluyentes ya que varían entre los estudios. Además, 
se ha propuesto que las enfermedades psiquiátricas 
posteriores al COVID-19 se deben a factores estresan-
tes exógenos y no por la infección en sí. Actualmen-
te se recomiendan un enfoque basado en estrategias 
conservadoras de alivio de los síntomas, derivación a 
especialistas para el manejo conjunto de las comor-
bilidades y un enfoque multidisciplinario, aunque se 
requerirá más investigaciones que soporten dichas 
pautas. Es fundamental realizar el seguimiento a largo 
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plazo de los pacientes recuperados de COVID-19, con 
el fin de diagnosticar oportunamente la ME/CFS y así 
proporcionar el manejo adecuado.
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Alfred Mordecai Freedman (1917-2011) nació en Albany, capital del estado 
de Nueva York, y se graduó como médico en la Universidad de Minnesota 
en 1941; se alistó en el ejército y se retiró con el grado de Mayor al finalizar 
la guerra en 1945. Orientó entonces su formación hacia la neuropsicología 
y la psiquiatría infantil, llegando a ser Jefe del Departamento de Psiquiatría 
Pediátrica de la Universidad del Estado de Nueva York. Pasó luego a dirigir 
el Departamento de Psiquiatría del New York Medical College, donde de-
sarrolló dispositivos de atención centrados en aspectos psicosociales y mo-
delos éticos de cuidado de pacientes. En 1967 publicó la primera edición 
de su famoso Tratado de Psiquiatría en colaboración con Harold Kaplan. 
Fue presidente de la American Psychiatric Association durante el año 1973, 
año en que consiguió que la homosexualidad fuera retirada de las clasifica-
ciones de patología psiquiátrica en EEUU; durante el año de su presidencia 
también denunció los dispositivos psiquiátricos utilizados con los disiden-
tes políticos en la URSS y consiguió formar una comisión de psiquiatras 
norteamericanos para que se comunicaran con colegas rusos y visitaran 
centros de internación psiquiátrica en ese país.

El compromiso ético con el abordaje psiquiátrico fue un hilo directriz 
en la atención y la enseñanza psiquiátrica a lo largo de toda su extensa 
carrera.

La psiquiatría norteamericana y la especificidad del 
abordaje clínico
En 1992 se publica en Francia una pequeña colección de trabajos dedi-
cados al abordaje clínico en psiquiatría que consta de tres tomos, edita-
dos bajo la dirección de P. Pichot y W. Rein (L´approche clinique en psy-
chiatrie, Les empecheurs de penser en rond, París, 1992); el tercer tomo 
cierra con el artículo que hoy presentamos a nuestros lectores titulado 
“La psiquiatría norteamericana y la especificidad del abordaje clínico”, 
en el cual Alfred Freedman hace gala de un sólido pensamiento crítico 
pero integrativo de los avatares de la psiquiatría en su país, delineando 
la variedad de discursos filosóficos, sociales, médicos y educativos que 
se congregan para organizar la trama por donde circula la producción 
psiquiátrica norteamericana. Nos parece pertinente volver sobre esta lec-
tura por dos motivos: por un lado, la prosa amena y erudita de su autor 
se disfruta en los tiempos actuales de marcada pobreza discursiva, y, por 
otro lado, pinta una instantánea de la psiquiatría norteamericana en los 
momentos de inicio de la globalización de su propuesta.

Alfred Freedman

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es
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Si bien las psiquiatrías francesa y norteamericana 
ofrecen numerosas similitudes, presentan también 
diferencias, en particular en la especificidad del abor-
daje clínico. El abordaje clínico representa una larga 
tradición de la medicina y de la psiquiatría francesas. 
Se origina en el Tratado de Esquirol de 1838, y siem-
pre tuvo feroces defensores. Por regla general, la es-
cuela francesa parece insistir más en la observación 
y la descripción al tiempo que minimiza o deja a un 
lado otros abordajes. Para el profesor Pichot, “este 
abordaje fue esbozado admirablemente por Esquirol 
en el prefacio de su Tratado”, que cita en estos térmi-
nos: “El trabajo que ofrezco al público es el resultado 
de cuarenta años de estudios y de observaciones. He 
observado los síntomas de la locura; estudié las mane-
ras, los hábitos y las necesidades de los locos, y (...) los 
informo tal como los vi; muy pocas veces traté de ex-
plicarlos y nunca me detuve ante los sistemas que me 
parecieron más seductores por su brillo que útiles en 
sus aplicaciones”. Hete aquí que se opone a otros abor-
dajes como la interpretación de los síntomas en psi-
coanálisis, el recurso a los métodos epidemiológicos, 
la cuantificación a partir de escalas de apreciación, o 
los abordajes biológicos y sociales que adoptan, en di-
versos grados, los psiquiatras del mundo. Parece que 
en Francia hubo conflicto entre diferentes abordajes, 
“lo que llevó a ciertos psiquiatras a proclamar que el 
abordaje clínico tradicional constituye la única base 
sólida de la medicina psiquiátrica”. 

Este tipo de declaración, que favorece una escuela 
particular, no es la tendencia prevalente en la psiquia-
tría norteamericana actual, que pone más bien el acen-
to en la síntesis y el abordaje integrador. La tendencia 
en los EE. UU. es reconocer la contribución de otros 
abordajes, para luego minimizarlos. En consecuencia, 
un psiquiatra que optó por el abordaje biológico afir-
mará que la varianza en psiquiatría se debe a un 80% 
de factores biológicos, mientras que un psicoterapeuta 
sostendrá con idéntica determinación que el 78% de la 
contribución a esta varianza se debe a factores sociales 
y ambientales, sin dejar de concluir con la clásica fór-
mula: “mi trabajo tratará entonces este aspecto”. Pero 
por regla general, se acepta que existen otros factores 
o contribuciones de otras escuelas de pensamiento, 

que se deben reconocer e incorporar en todo juicio 
que pretenda ser definitivo. 

Sería falso pretender que reina una gran armonía 
entre las diferentes escuelas de psiquiatría. Si la ten-
dencia es integrar, y si se publica regularmente en la 
prensa psiquiátrica norteamericana artículos que pre-
gonan la unificación de los conceptos, sucede, a pesar 
de todo, que luego estallan discusiones que muestran 
la magnitud del disenso. El caso Osheroff ilustra per-
fectamente que no todo es color de rosa y que siempre 
hay espacio para vivos altercados. El doctor Osheroff 
era un paciente del Chestnut Lodge Hospital, un hos-
pital de Maryland conocido por su abordaje psicoa-
nalítico, perfeccionado por ex miembros de su equipo 
tales como Frieda Fromm-Reichman. El doctor Oshe-
roff, que padecía una grave depresión, era tratado con 
métodos de tipo analítico, desde hacía seis meses, sin 
mejoría alguna. Se lo transfirió entonces a otro hospital 
donde fue tratado con agentes psicofarmacológicos an-
tidepresivos y se curó rápidamente. El doctor Osheroff 
demandó entonces al Chestnut Lodge por mala praxis 
y recibió 250.000 U$S por daños e intereses. El hospital 
apeló, pero antes de la fecha del nuevo juicio el caso fue 
retirado de los tribunales por una cifra desconocida. 
Este episodio se siguió de una áspera controversia mar-
cada por numerosos intercambios de correspondencia 
y de artículos, en especial entre Gerald Klerman y el 
profesor Alan Stone. Klerman sostenía que todo aquél 
que no tratara una depresión grave con un antidepre-
sivo cometía mala praxis. Por su lado, Stone utilizó el 
enfoque legalista (es profesor de psiquiatría legal en 
Harvard y es un famoso psicoanalista) afirmando que 
todo método utilizado por una minoría significativa de 
médicos es aceptable, y que el que practica tales méto-
dos no es culpable de mala praxis. Discutieron también 
sobre los resultados de la psicofarmacología, opuestos a 
los de los abordajes psicoterapéuticos. Este caso ilustra 
a la vez la creciente tendencia hacia la integración, pero 
también las diferencias de abordajes que persisten en 
los EE. UU. Es bueno precisar que en la época en que el 
profesor Klerman se embarcó en esta controversia, pu-
blicó numerosos artículos y un libro sobre el tratamien-
to combinado de la depresión a través de la psicoterapia 
y la psicofarmacología. 

La psiquiatría norteamericana y la especificidad del abordaje clínico1 
Alfred M. Freedman

1. Tomado de El abordaje clínico en psiquiatría, 1ra. Ed. (castellano), Polemos, Bs. As., 1995. Tomo 3, pp. 175-187.



116El rescate y la memoria

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2023). 34(162): 114-120.

La psiquiatría norteamericana se ve influida por 
ciertos rasgos históricos básicos que modelan la vida 
política, social, económica e intelectual de Norteamé-
rica. Los rasgos más pertinentes para esta discusión 
son el pluralismo, el pragmatismo, el perseguir ob-
jetivos a corto plazo, y la veneración del cambio. El 
efecto general es minimizar el papel y la aplicación 
del abordaje clínico específico concebido por Esqui-
rol, aunque conserva un lugar de primer plano en la 
formación, sino en la práctica. Los programas de for-
mación insisten más o menos en la importancia de la 
observación y de la descripción durante el examen clí-
nico, aun si esto termina por ser a menudo letra muer-
ta. Es verdad, la mayoría de los manuales le dedican 
un lugar importante, pero los estudiantes no retienen 
gran cosa. El examen psiquiátrico del American Board 
of Psychiatry and Neurology ilustra bien este estado de 
cosas. Después de examinar el candidato a un pacien-
te durante media hora, se le pregunta qué ha visto y 
oído, y muy a menudo la respuesta es: “se trata de un 
caso muy claro de bloqueo en la fase edípica”, o “es un 
bipolar en la fase maníaca y le hace falta litio”. Con 
frecuencia es una difícil tarea sonsacarle al candidato 
lo que realmente vio u oyó. 

¿Cómo explicar a la vez este interés tan activo para 
con los numerosos abordajes psiquiátricos y la falta 
de atención respecto del abordaje clínico específico? 
El pluralismo se inscribe en la constitución nortea-
mericana y ejerce su influencia en todos los ámbitos. 
Las comunidades norteamericanas están constituidas 
por una multitud de estructuras gubernamentales y de 
grupos privados que poseen cada uno su propia esfera 
de influencia, y a veces cooperan y a veces se oponen. 
Asimismo, en psiquiatría todos los abordajes están 
presentes y actúan a menudo en cooperación, pero 
como en el caso Osheroff, pueden comenzar disputas 
partidarias. Además, a menudo hallamos una mezcla 
de abordajes diferentes en un mismo psiquiatra. Por 
ejemplo, algunos de nuestros investigadores en psi-
quiatría biológica o en biología molecular han recibi-
do una formación psicoanalítica y practican el psicoa-
nálisis complementando así su salario de investigador. 
En los años 50 a 60, existía un verdadera competencia, 
pero como ya dijéramos, la tendencia actual es más 
bien la síntesis y la integración. 

¿Cómo explicar que en semejante abundancia de 
abordajes diferentes, cuya cercanía y cooperación lle-
van a veces a un refuerzo mutuo, el abordaje clínico 
específico siga siendo tan minoritario? He aquí otro 
rasgo distintivo de la vida norteamericana, profunda-

mente enraizado en nuestro desarrollo histórico, a sa-
ber: el papel del pragmatismo. A los norteamericanos 
les atrae aquello que funciona, pero no se interesan 
forzosamente en la teoría que explica por qué un mé-
todo resulta eficaz. Este punto fue bien evidenciado 
por William James, el eminente psicólogo norteame-
ricano que, a comienzos de siglo, ya subrayaba que el 
pragmatismo venía de una percepción de la verdad 
que se apoya en la verificación por la experiencia. Por 
lo tanto, a lo largo de la historia de la psiquiatría nor-
teamericana, el tratamiento fue la actividad más se-
ductora y más gratificante. Si bien también Freud atra-
jo a los psiquiatras y los neurólogos norteamericanos, 
no fue tanto por sus teorías en sí mismas sino porque 
ofrecía un método -el psicoanálisis- que funcionaba, 
según él al menos. Parece que este punto de sus con-
ferencias en la Clark University en 1909 fue el mayor 
impacto. Este pragmatismo contribuyó fuertemente a 
la amplia difusión de Freud en los EE. UU. La Asocia-
ción norteamericana de Psicoanálisis se fundó en 1911 
y ya contaba 23 miembros en 1914. Se trataba, en su 
mayor parte, de médicos de élite bien ubicados como 
para promover la difusión de los conceptos freudianos 
en la profesión médica y en el público. Algunos de sus 
primeros miembros, como por ejemplo James Jackson 
Putnam, eran también neurólogos, y habían aporta-
do su contribución a la literatura sobre la neurastenia. 
Esta, tal como la describía George M. Beard en el siglo 
XIX, recorrió los EE. UU. no sólo como diagnóstico 
para casi todas las quejas de los pacientes que pasaban 
por el consultorio del médico, sino también como una 
vasta panoplia de tratamientos, “que garantizaban” la 
cura. El más conocido, el que tuvo el mayor impacto in-
ternacional, fue la “cura de reposo” de S. Weir Mitchell. 

Durante muchos años, la clasificación fue teni-
da en baja estima, sino totalmente ignorada por los 
psiquiatras norteamericanos. El uso indiscriminado 
del término de neurastenia no molestaba a nadie. Lo 
único que importaba era el tratamiento. El eminente 
Karl Menninger planteó en 1963 el concepto de que 
no existía más que una sola enfermedad mental, y que 
por ende no había ninguna necesidad de tener una 
clasificación de los trastornos mentales. Sin embargo, 
en los años 80, con la aparición del DSM III y del DSM 
III R, la psiquiatría norteamericana ubicaba la clasifi-
cación a la cabeza de sus preocupaciones y se tornaba 
líder de las clasificaciones mundiales. Nuevamente, 
fue el pragmatismo lo que estimuló el campo de las 
investigaciones. En los EE. UU., el gobierno aseguró, 
por primera vez, la tercera parte del presupuesto para 
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los gastos de salud en los años 60, pero poco a poco se 
volvió la forma más común de pago, ya fuera pagado 
por el gobierno, ya por compañías de seguro priva-
das. El reembolso exige un diagnóstico específico y 
supone que se puede verificar, en un tercio, la validez 
y la precisión del diagnóstico. Estos controles pueden 
acarrear la anulación del reembolso o demandas por 
fraude. Otro elemento importante fue el desarrollo 
continuo de la psicofarmacología, en particular en 
los años 60 y 70. El uso de agentes psicofarmacológi-
cos requería un diagnóstico cuidadoso, no sólo para 
brindar un tratamiento apropiado, sino también para 
hacer posibles los ensayos terapéuticos nacionales y 
mundiales. A propósito del DSM III y de su reciente 
modificación, el DSM III R, es menester mencionar 
otro rasgo típico norteamericano, a saber: la venera-
ción por el cambio. Hay una constante búsqueda de 
cambio, y una vez que se lo acepta, se lo lleva a su pa-
roxismo. Para un psiquiatra norteamericano pragmá-
tico el diagnóstico es importante y el tratamiento es 
una necesidad. El período de observación y de des-
cripción intensivas que demanda el abordaje clínico 
específico tomaría mucho tiempo y no aportaría una 
gratificación financiera. El DSM III y el DSM III R 
permiten establecer el diagnóstico automáticamente, 
y en general, seguirlo rápidamente por un tratamiento 
psicofarmacológico o psicoterapéutico, o a menudo, 
por una combinación de ambos. ¿Por qué perder el 
tiempo en un largo abordaje clínico? 

La esencia misma del DSM III y del DSM III R hace 
del diagnóstico una exquisita pero mecánica maravilla 
-basta con tener 6 de los 11 síntomas citados durante 
por lo menos seis meses- y fácil de utilizar. Este siste-
ma, basado en síntomas fácilmente objetivables, em-
pobrece el proceso diagnóstico y minimiza la psicopa-
tología. Nos encontramos muy lejos de la afirmación 
de Esquirol: “(Jamás) me detuve ante los sistemas que 
me parecieron siempre más seductores por su brillo 
que útiles en sus aplicaciones”. Si el método de examen 
de un paciente psiquiátrico establecido por Esquirol 
es el sine qua non del abordaje específico clínico, no 
es sorprendente que haya sido puesto a distancia en 
los EE. UU. El interés por los síntomas hace proliferar 
nuevos trastornos definidos por síntomas. Van Praag 
los llamó los “Make-believe (trampas) en psiquiatría”. 

Entre los factores que contribuyen a hacer abando-
nar el abordaje clínico específico, hay que considerar el 
método de reembolso de las agencias gubernamentales 
y de numerosas aseguradoras privadas. El intercambio 
verbal –es decir un examen del pasado médico del pa-

ciente y una entrevista clínica– tienen un reembolso 
mínimo. Esto es verdad para la medicina general. Un 
médico clínico que establece una historia y procede a 
una auscultación completa es reembolsado con el míni-
mo, mientras que el que se limita a insertar un broncos-
copio u otro endoscopio por pocos minutos, gana diez 
veces más. Nada se gana dedicando tiempo a un abor-
daje clínico, entonces ¿por qué no pasar directamente a 
lo que es más interesante, es decir al tratamiento? 

El proceso diagnóstico también fue acelerado y 
abreviado por toda una serie de procedimientos. El 
Minnesota Multiphasic Inventory, que el paciente se 
auto administra, puede analizarse a través de dife-
rentes compañías y brinda al Psiquiatra un informe 
en un mínimo de tiempo, pero con cierto beneficio 
financiero. Asimismo, existen varios programas de 
computación basados en el DSM III y en el DSM III 
R que se utilizan ampliamente. Además, los médicos 
pueden disponer, en su propio consultorio, de progra-
mas electroencefalográficos informatizados con un 
equipamiento simple. El registro eléctrico se transmi-
te por módem a una estación central que analiza los 
datos y devuelve rápidamente un informe. Este tipo 
de aparato se utilizan con frecuencia para tratar rápi-
damente los problemas orgánicos. Por otro lado, se in-
vestigan con ahínco los marcadores biológicos, sobre 
todo los que incluyen aberraciones cromosómicas que 
uno espera sean patognomónicas de trastornos psi-
quiátricos. Los estudiantes hacen notar a menudo que 
cuando ejerzan, los marcadores estarán tan desarro-
llados que los diagnósticos serán seguros y fáciles. Sea 
como fuere, todos estos procedimientos sirven para 
minimizar los abordajes clínicos. 

En el transcurso de su historia, las escuelas de 
medicina norteamericanas pusieron el acento en las 
ciencias experimentales, mientras que los estudios 
clínicos quedaban rezagados. Existen dos razones para 
este fenómeno. Ludmerer, en su historia de la educa-
ción médica norteamericana intitulada “Aprender a 
curar”, dedica un capítulo entero a “La situación de la 
enseñanza clínica a través de las escuelas de medicina 
que luchaban para obtener instituciones clínicas para 
su enseñanza”. Muy pocas escuelas de medicina podían 
resolver este dilema a comienzos del siglo XX. La Johns 
Hopkins Medical School tenía la oportunidad de poseer 
el Johns Hopkins Hospital. Al tiempo que luchaban por 
obtener instalaciones clínicas, las grandes escuelas de 
medicina desarrollaban y multiplicaban sus labora-
torios. En los EE. UU., las escuelas de medicina y los 
hospitales se desarrollaron de manera independiente. 



118El rescate y la memoria

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2023). 34(162): 114-120.

Se hizo evidente, a fines del siglo XIX, que la enseñanza 
junto al lecho del enfermo era indispensable y que era 
necesario tener profesores clínicos. Los hospitales más 
grandes se resistieron y se opusieron a que los estudian-
tes de medicina vinieran a obstaculizar sus pasillos y 
a molestar a sus pacientes. Algunos hospitales se deja-
ron persuadir para afiliarse a las escuelas de medicina y 
abrir sus puertas a los estudiantes. Fue una maravillo-
sa iniciativa, y sólo en 1920 las escuelas de medicina, a 
menudo por medio de grandes sumas, pudieron por fin 
acceder a los hospitales más importantes.

Otra cosa también tuvo gran influencia en la edu-
cación médica norteamericana: el famoso informe 
de Abraham Flexner, que sigue impactando hoy en 
día, intitulado “La Educación médica en los Estados 
Unidos y en Canadá”, publicado en junio de 1910 por 
la Carnegie Foundation for the Advancement of Tea-
ching. El informe Flexner se transformó en la biblia 
de la educación médica en los EE.UU. y un decano 
de una escuela de medicina no dudó en calificar a su 
autor como “padre de la enseñanza médica moderna”. 
De hecho, la enseñanza médica había ya mejorado 
desde hacía algunos años, en particular en las grandes 
universidades. El Council of Education de la American 
Medical Association se había adelantado algunos años 
al informe Flexner y había formado la base del mis-
mo. No podemos, pues no tenemos suficiente espacio, 
exponer aquí el contenido del informe mismo, pero 
podemos afirmar que influyó enormemente en la en-
señanza de la medicina en los EE. UU. En resumen, 
Flexner, quien era maestro de escuela, fue influencia-
do por su visita a las universidades alemanas con sus 
grandes laboratorios, y abogó por una medicina cien-
tífica, enseñada científicamente, y ampliamente basa-
da en el laboratorio. Las escuelas de medicina debían 
tener profesores de tiempo completo que dedicarían 
todo su tiempo a la enseñanza y a la investigación. 
Consideraba de una importancia capital el que las es-
cuelas de medicina fueran instituciones de investiga-
ción. Emitió severos juicios sobre las escuelas privadas 
que eran administradas como empresas. Sin embargo, 
existía cierto número de escuelas que se vanagloria-
ban de la excelencia de su enseñanza clínica, en espe-
cial en cuanto a los prácticos, pero Flexner estimaba 
que no había ya cabida para ellas. Los que critican el 
informe Flexner piensan que este último debería ha-
ber evaluado el nivel de estas escuelas, más que exigir 
que se transformaran en institutos de investigación. 
Esto resultó imposible en la gran mayoría de los casos, 
de manera que debieron cerrar sus puertas. 

Tal como lo subraya Ludmerer, “Flexner no prego-
naba el pluralismo; no había cabida en su sistema para 

escuelas “prácticas” que no fueran institutos de investi-
gación, aun cuando brindaban una enseñanza valiosa. 
Su informe causó una gran consternación entre muchos 
docentes honestos que sostuvieron, una vez más, que 
había cabida para escuelas más modestas que pusieran 
más el acento en la enseñanza que en la investigación”. 

Para las escuelas que cumplían con los criterios 
de Flexner, en especial las que estaban afiliadas a las 
universidades, hizo numerosas sugerencias que con-
servan aún hoy todo su valor, criticando en particu-
lar una enseñanza estrictamente didáctica a través de 
cursos. Insistió en la necesidad de los estudiantes de 
aprender a través de experiencias de laboratorio y vi-
sitas al hospital, ya que los cursos o los manuales no 
podían substituir “la experiencia visual o táctil”. El 
ideal que surgió del informe Flexner, cuyo modelo 
era la escuela de medicina y el hospital Johns Hop-
kins, era un profesor que se dedicaba esencialmente 
a la investigación, enseñaba un poco, pero estaba re-
lativamente separado del trabajo clínico. Así pues, no 
es sorprendente que las escuelas norteamericanas el 
investigador sea el más respetado. Como lo subraya 
Atwater, “una de las víctimas de la insistencia sobre 
la ciencia germano-flexeriana, a nivel pre-médico y 
clínico, fue el aprendizaje humanista”. Se deduce que 
este clima no alentaba a los médicos a dedicar tiempo 
y atención al abordaje clínico específico definido por 
Esquirol. Flexner concibió una enseñanza médica no 
solo científica, sino también elitista, teóricamente re-
servada a individuos superiores. Dos grupos sufrieron 
consecuencias que pueden atribuirse totalmente, o en 
parte, al informe Flexner, a saber: las mujeres y los 
negros que aspiraban a ser médicos. Ludmerer hace 
notar que “de todos los grupos oprimidos, fue el de 
las mujeres el que más sufrió este retroceso. Antes del 
informe Flexner, había 17 escuelas de medicina reser-
vadas a las mujeres. Todas ellas cerraron, salvo una”. 
Lo mismo ocurrió con las escuelas negras: existían 15 
antes de Flexner, algunas de las cuales eran bien po-
bres. Sólo quedaron dos. Es claro que el medio docen-
te en los EE.UU. no es el más favorable para los abor-
dajes clínicos específicos. La atención se desvía hacia 
otros ámbitos. La tendencia preponderante actual de 
la psiquiatría norteamericana es claramente la investi-
gación biológica y el tratamiento psicofarmacológico. 
Esta elección no sólo depende de los miembros de la 
profesión sino que también se le comunica al públi-
co, quien la acepta. En el New York Times del 6 de di-
ciembre de 1992, un artículo “Salir del diván”, llevaba 
como subtítulo: “Noticias del frente de guerra de los 
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“psi”: Freud es derrotado por los medicamentos”. No 
obstante, el 4 de diciembre, el muy prestigioso Salmon 
Lecture and Award fue otorgado al profesor Aaron 
Beck, quien hizo su conferencia sobre “La terapia cog-
nitiva en la depresión”. Esto ilustra el pluralismo del 
que hablábamos anteriormente. 

Todo esto hace resaltar la necesidad de un abordaje 
biopsicosocial capaz de sintetizar y de integrar todas 
las variables en juego en la enfermedad mental. Todo 
proceder más restrictivo llevaría finalmente a un re-
duccionismo biológico, psicológico o social. Pero ¿qué 
entendemos por abordaje biopsicosocial y en qué pue-
de influir sobre la psiquiatría clínica? 

El modelo biopsicosocial fue estrictamente defini-
do por George Engel. Engel se yergue contra el frac-
cionamiento de la naturaleza en fragmentos de ma-
teria para tratarlos a cada uno por separado. Llama a 
esto la marca del modelo newtoniano (o biomédico) 
caracterizado por el reduccionismo, la causalidad li-
neal, el dualismo y el análisis factorial. A la inversa, el 
paradigma propuesto por Engel es holístico, transac-
cional, probabilista y analógico. Engel basa lo esencial 
de su pensamiento en los conceptos de la física mo-
derna, incluyendo la teoría de la relatividad de Eins-
tein, la ley de indeterminación de Heisenberg, y la teo-
ría de los quanta de Max Planck. Ve las variables, tales 
como causa y efecto, fuerza y estado, biología y viven-
cia, naturaleza y cultura, como los componentes de un 
conjunto dinámico siempre cambiante que exige un 
modelo complejo para dar cuenta de un eventual es-
tado clínico. Ilustra perfectamente esta interpretación 
de las variables con estos versos de Yeats:

Oh, ondulación del cuerpo en la música, 
Oh, luminosidad de la mirada
¿Cómo conocer al bailarín
por su danza? 

El que biología y vivencia participen una en la otra 
se manifiesta en un número creciente de artículos en 
búsqueda de una teoría unificada. Si podemos acon-
sejar un procedimiento hacia la integración, algunos 
autores adoptaron la forma de “interaccionismo”, una 
noción superficial que reconoce que todo está influido 
a la vez por la biología y la vivencia, pero, como dijéra-
mos anteriormente, insiste en repartir la varianza total 
en porcentajes de contribución biológica o ambiental. 
He aquí otra forma del dualismo y del reduccionis-
mo, que vuelve a analizar el conjunto en términos de 
las propiedades subyacentes de sus partes. Tal como 

lo destaca Engel, hay que superar este reduccionismo 
para llegar a un concepto de conjunto –a saber: que 
la biología y la vivencia se interpenetran de manera 
inextricable–. No hay una variable básica y esencial 
y otra derivada y superpuesta. Cada una se construye 
sobre la otra; no se pueden separar. En consecuencia, 
es necesario considerar las experiencias de un indi-
viduo tanto como sus concomitantes biológicas, al 
tiempo que se buscan nuevos modos de pensamiento 
y nuevos paradigmas.

Si esta formulación no es aún más que un objetivo, 
el movimiento hacia la convergencia de las variables y 
la reconciliación bajo distintas formas entre biología y 
vivencia, espíritu del cerebro, y estructura y ambiente 
es alentador y lleno de promesas para el futuro. Las ex-
periencias de Hubel y Wiesel, que les valieron el pre-
mio Nobel, ilustran la base de la interrelación última 
entre biología y vivencia. Otros artículos, en especial 
de Goodman y Gabbard, muestran esta tendencia ha-
cia la convergencia. 

Notemos que los físicos e investigadores en ciencias 
naturales fueron aún más activos en la exploración de 
los fenómenos del ámbito espíritu-cerebro, No es sor-
prendente que Engel haya buscado en Planck, Heisen-
berg y Einstein modelos para el abordaje biopsicoso-
cial. Pero no es el único en este aspecto. La teoría de los 
quanta, por ejemplo, les pareció a muchos psiquiatras 
y psicólogos una base para afrontar las complejidades 
del comportamiento humano. Explicar la teoría de los 
quanta requeriría varios libros. Muy brevemente po-
demos decir que esta teoría fue elaborada al comienzo 
por Max Planck y tuvo por corolario la ley de inde-
terminación de Heisenberg, que demuestra que toda 
tentativa por observar el trayecto de una partícula ató-
mica o subatómica, perturba necesariamente el objeto 
observado, de manera que si su trayecto es observable, 
su localización exacta no lo es. Inversamente, cuan-
do uno se esfuerza por observar la localización de la 
partícula, su trayecto se desvía tanto que no se puede 
decir cuál de sus trayectos posibles está cumpliendo 
efectivamente, Todo lo que se puede predecir en estas 
circunstancias es la probabilidad de que el objeto ten-
ga un lugar particular, ya que se conoce su trayecto, 
e inversamente. Niels Bohr aportó una contribución 
de primer orden al demostrar que esta dificultad no 
se debía a instrumentos inadecuados, susceptibles de 
ser corregidos, sino a una característica esencial del 
mundo físico que designó con el concepto de com-
plementariedad. En otras palabras, los medios por los 
que clasificamos el conocimiento nunca pueden servir 
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para completar este conocimiento. De allí nace a su 
vez el concepto de subjetividad, que vuelve la cues-
tión del observador tan importante como la del objeto 
que creíamos dotado de una realidad independiente, 
exterior. Todos sabemos que según la manera en que 
midamos la luz se obtiene una partícula o una onda. 
¿Cuál es la realidad? Ambas. A medida que avanza-
mos en la psiquiatría, estoy convencido de que la teo-
ría de los quanta va a tornarse esencial. Bohr mismo 
sentía que la complementariedad debía aplicarse a 
otros ámbitos más allá de la física. De hecho, sostenía 
que se aplicaba a todos los ámbitos. Notemos además 
que Bohr había tomado la idea de complementariedad 
de William James, el gran psicólogo norteamericano 
que desarrolló esta noción a partir de observaciones 
de sus propios pacientes. Otros, como Roger Penrose, 
Rouse Bello profesor de matemáticas de Oxford y Ge-
rald Edelman, premio Nobel de la Rockefeller Univer-
sity, escribieron libros donde proponen teorías sobre 
la conciencia y las relaciones espíritu-cerebro. Kuhn 
subrayó que el progreso en ciencia está estrechamente 
ligado al desarrollo de nuevos paradigmas. ¿Puede la 
psiquiatría encontrar nuevos paradigmas en la física 
moderna? Curiosamente, existe una estrecha relación 
entre la física moderna, la humanidad y la psiquiatría 
clínica, en especial en el abordaje clínico. Engel hace 
notar que mientras que es indiscutible que la medi-
cina concierne a todos los aspectos de la humanidad 
del hombre, como René Dubois lo expresara tan bien, 
la adhesión de la medicina a un paradigma del siglo 
XVII basado en el mecanismo, el reduccionismo, el 
determinismo y el dualismo de Newton y Descartes, 
excluye automáticamente lo que es específicamen-
te humano del terreno de la ciencia y de los cientí-
ficos. Dado que este paradigma era concebido como 
un abordaje de la naturaleza en calidad de ambiente 
del hombre, no brinda ninguna herramienta para 
dar cuenta de los procesos humanos y por otra parte, 
jamás pretendió hacer semejante cosa. El médico se 
atrincheró detrás del punto de vista biomédico según 
el cual lo que es humano en su práctica no constituye 
más que un arte. Asimismo, el médico es visto como 
alguien que opera científicamente, y la medicina es 
juzgada como estrictamente científica, con tal que se 
preocupe únicamente de los procesos corporales, pero 
nunca de los pacientes como personas. Es este con-

cepto el que fue minado por la psiquiatría moderna. 
La objetividad pura y el desapego total del investiga-
dor respecto de su material ya no constituyen un cri-
terio inviolable de la ciencia, ni siquiera idealmente. 
La influencia del investigador se ha vuelto un factor 
primario, y no un defecto que podría corregirse. La 
teoría de la relatividad fue formulada entonces a partir 
de la noción de un observador, mientras que la me-
cánica cuántica lo hace partícipe del proceso mismo 
de la investigación, en el que afecta el resultado de su 
observación. El investigador y el objeto de su investi-
gación resultaron ser inseparables. Justamente porque 
todo acto de observación lleva en sí mismo un ele-
mento de subjetividad, a saber: la decisión toma- da 
por el observador mismo de lo que quiere observar y 
cómo. La nueva física no sólo disipa la ilusión de un 
investigador totalmente desapegado; aporta también 
las pruebas de la interconexión y de la interdependen-
cia de todos los niveles de organización de los sistemas 
naturales. La psiquiatría norteamericana y observamos 
también la dicotomía entre ciencia y humanismo, o el 
abordaje puramente “científico” opuesto a la psiquiatría 
clínica humana. El abordaje clínico reconoce al pacien-
te como a una persona y se esfuerza por crear lazos con 
la persona entera –y no un inventario de síntomas–. Lo 
que hoy llamamos “psiquiatría científica” es el último 
grito de la abstracción, y los psiquiatras que se limitan 
de este modo ignoran por consiguiente la experiencia 
humana. Un psiquiatra debe alcanzar una comprensión 
científica más completa, paralela a una apreciación hu-
manista de sus pacientes. Notemos que la física moder-
na insiste en el papel del observador, inextricablemente 
comprometido en las observaciones que son la esencia 
misma de un buen examen clínico. 

En resumen, la historia de la psiquiatría norteame-
ricana, su desarrollo actual y sus características esen-
ciales tienden a minimizar el abordaje clínico específi-
co tal como fuera definido por Esquirol. Sin embargo, 
la creciente atención dirigida hacia el modelo biopsi-
cosocial, las serias tentativas de sintetizar y de integrar 
las numerosas variables que entran en el pasado de un 
dividuo, y la investigación de nuevos paradigmas que 
emplean toda clase de campos de pensamiento, en es-
pecial la física moderna, ofrecen la promesa de que, en 
el futuro, alcanzaremos un nuevo nivel de compren-
sión en las transacciones con los pacientes psiquiátri-
cos, y esto en beneficio de los individuos que padecen 
enfermedades mentales. 
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Señor director:

Hemos leído con mucho interés el artículo de Valle y Zorzanelli (2023) “Análisis sobre la prescripción de 
benzodiacepinas por médicos de familia en una muestra en Río de Janeiro” (Vertex Revista Argentina de Psi-
quiatría, 34(159):18-28), porque pone de relieve la necesidad de vislumbrar el universo de significados relacio-
nados con la efectividad de los psicofármacos. 

Coincidimos con las autoras en que la prescripción de los psicofármacos no es un acto neutro; por el con-
trario, constituye el acto principal de la práctica médica que está condicionada por una dimensión simbólica, es 
decir, por la producción de sentido. Desde este planteamiento, la prescripción constituye un puente entre el pa-
ciente y el médico, que se fundamenta en un entramado simbólico que lo dota de sentido y significado y es per-
cibido por el paciente como terapéutico. De este modo, los efectos del fármaco están vinculados a la experiencia 
subjetiva del paciente y, por otro lado, a la evidencia científica de su efectividad. Asimismo, el medicamento 
posee dos significantes: él es efectivo porque es un símbolo y es un símbolo porque es efectivo (Méndez, 2000).

Según Levi-Strauss (1974) la eficacia simbólica es el fenómeno por el cual una persona, una narración o 
una imagen cobra, en un determinado momento, la categoría de símbolo, y a partir de entonces se constituye 
en el instrumento por el cual un acontecimiento en la vida de una persona adquiere un sentido mistérico, tras 
lo cual dicho elemento (símbolo) logra generar transformaciones en el ámbito de lo real. La eficacia simbólica 
se materializa en la cura de lo real por medio de lo simbólico; pero, para que realmente sea eficaz, es necesario 
que el simbolismo utilizado esté basado en una conexión simbólica compartida por el médico, el enfermo y 
su grupo social de referencia (Musso et al., 2016). El enfermo es un lego porque no comparte los saberes del 
médico, pero ambos participan de un mismo esquema de coherencia simbólica; por ello, nos dirá Lévi-Strauss, 
que el enfermo debe creer en esa realidad, y ser miembro de una sociedad que también crea en la constelación 
se significados imbricados en ella (Moreno-Altamirano, 2007). 

De lo expuesto se infiere que en el acto médico de la prescripción de psicofármacos existe una urdimbre 
simbólica sobre la efectividad de los medicamentos que es preciso desentrañar para acercarnos a los significa-
dos que dota el paciente de la efectividad del psicofármaco. De este modo, los médicos en general, y los psiquia-
tras en particular, podrán potenciar las habilidades y conocimientos necesarios para identificar, comprender y 
salvar las diferencias en los valores y prácticas culturales que influyen en el acto médico.

Santiago de Compostela, España, 18 de Agosto de 2023.
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Vocabulario de psicopatología
José María Álvarez (Director)
Xoroi, 2023

En una nueva e importante entrega de su prolífica pro-
ducción -Principios de una psicoterapia de la psicosis, Las 
voces de la locura (con F. Colina), Las heridas del alma, 
Hablemos de la locura, Estudios sobre la psicosis, Estudios 
de psicología patológica, La invención de las enfermeda-
des mentales, Fundamentos de psicopatología psicoanalíti-
ca (con R. Esteban y F. Sauvagnat)-, José María Álvarez 
acaba de publicar, bajo su dirección y principal autoría, 
Vocabulario de la psicopatología. 
La obra se despliega comenzando con una Introduc-
ción de su director, en la que enuncia quince pilares 
conceptuales que ubican su toma de posición en el 
seno de nuestra disciplina, en la estela de las con-
ceptualizaciones de Sigmund Freud, Théodule Ribot, 
Pierre Janet, George Dumas y Eugène Minkowski, 
quienes buscaron enunciar las leyes psicológicas de 
los estados mórbidos para comprender las leyes psi-
cológicas de los estados normales; seguida de ochen-
ta y ocho entradas temáticas, que se cierran con un 
Epílogo de Kepa Matilla. En la confección de sus dos 
volúmenes, presentados en una impecable edición de 
la editorial Xoroi, los acompañan un nutrido grupo 
de colegas de España y Argentina, pero también de 
Francia, Italia e Irlanda. 
La organización del Vocabulario… tiene la particulari-
dad de poder ser utilizada de manera bimodal: ya sea 
siguiendo un orden alfabético, al modo de vocabula-
rio o glosario, pero también puede leerse como un 
manual, si se sigue un orden sistemático para acceder 
a una visión global de la psicología patológica. A fin de 
orientar al lector en esta segunda forma de abordar 
el texto se recomienda al principio un Índice subdi-
vidido en tres partes: 1) “Nuestra psicopatología” o, 
como dice José María, una Otra Psicopatología, com-
plementaria de la corriente que conocemos como la 
Otra Psiquiatría que viene desarrollando el grupo de 
Valladolid bajo su inspiración, 2) “Fundamentos” y 3) 
“Complementos”, que permiten ir “en un orden de 
lectura de lo fundamental a lo específico”. 

Por otro lado, es de destacar la amplitud de las re-
ferencias bibliográficas (más de 1200), que constitu-
yen un guía de lectura inapreciable, sobre todo,  para 
quienes se inician en la formación clínica, pero tam-
bién para los psiquiatras y psicólogos clínicos con 
experiencia que pueden revivificar sus reflexiones 
con dos aportes fundamentales como son los hitos 
conceptuales señeros de la historia de la especialidad.
Tres observaciones críticas que hacen sobre el esta-
do actual de la psicopatología llevan a los autores del 
Vocabulario… a proponer su perspectiva para inter-
venir en ese campo. En primer lugar la reducción de 
la psicopatología a la semiología clínica, en segundo 
lugar, la escasez de definiciones sólidas de los con-
ceptos fundamentales para comprender la génesis 
de la locura y, por último, el énfasis centrado en las 
clasificaciones criteriológicas apoyadas en modelos 
pretendidamente a-teóricos.
Los pilares conceptuales mencionados al principio 
constituyen un modelo que se caracteriza por su in-
tención de ser “eminentemente práctico y promover 
un continuo retorno a la clínica” en una relación di-
námica con la teoría. Una clínica que se nutre con los 
aportes de la historia y la epistemología y concibe a 
la psicología patológica como resultante de “una ar-
ticulación entre la psicopatología clásica y el psicoa-
nálisis”. De esta manera, lo objetivo (semiología) se 
enriquece con la determinación de lo subjetivo en-
focado “a partir de la doble perspectiva constitutiva 
del lenguaje y del deseo […]  del “sujeto y su defensa 
frente a lo que le resulta insoportable”.
El Vocabulario… “propone un modelo de psicosis (ex-
tensible a la neurosis) que combina la unidad y la mul-
tiplicidad, lo continuo y lo discontinuo, lo general y lo 
particular”.
Por otra parte, entiende correctamente a las noso-
grafías como inventarios perfectibles de constructos 
clínicos, artificialmente recortados sobre el fondo de 
regularidades arbitrarias y consensuales, cuya función 
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es ordenadora del campo de la psiquiatría y la psico-
logía clínica, facilitadora de la comunicación entre los 
especialistas y orientadora de la terapéutica, pero que 
no debe confundirse con la realidad clínica. De esta 
manera el conocimiento de la psicopatología se torna 
fundamental para diseñar una terapéutica.
Los autores reconocen que “Psicopatologías hay mu-
chas, unas mejores y otras peores”, y en ese marco 
presentan la suya poniendo su “marco y objeto en la 
investigación y explicación de las variadas manifesta-
ciones del malestar psíquico, de las distintas formas de 
sufrimiento y de goce insoportables, así como del con-
junto de dolencias y alteraciones que afectan al sujeto”. 
En suma, podría decirse que la obra retoma el fructífero 
camino que conocimos a mediados del siglo pasado en 
lo que se dio en llamar la Psiquiatría dinámica, esa com-

binación de los finísimos resultados descriptivos de la 
psiquiatría clásica resignificados por la psicopatología 
psicoanalítica y adaptados a las novedades instituciona-
les que aportaba la psiquiatría social y comunitaria. Un 
camino que se desvió por la llegada del reduccionismo 
biológico que trajo la serie de los DSM y la segunda 
generación de psicofármacos combinados con las téc-
nicas cognitivo comportamentales y se mixturó con el 
bandazo opuesto del reduccionismo sociológico que 
trajeron las concepciones extremas de la Salud Mental 
y su revival antipsiquiátrico.
La apretada síntesis que presentamos aquí refleja solo 
algunos aspectos de esta obra de lectura indispensa-
ble. Un libro para estudiar, consultar y volver a estu-
diar y consultar; uno de esos libros que perduran en 
nuestra mesa de trabajo e inspiran nuevos desarrollos.
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