numero 1
volumen 25

Re\(ista .
Latinoamericana de

PSIQUIATRIA

Organo oficial de la Asociacién de Psiquiatras de América Latina

El papel de las sociedades cientificas en el contexto mundial

contempordneo
Santiago A. Levin

Menopausia, estrés e inflamacion: relevancia en la génesis

de los trastornos somatotimicos y otros
José Luis Faceioli, Silvio Tatti, Amalia Adriana Monastero, Rubén Gabriel Micali,
Paola Teresa Koslowski, Marcela Pérez

Fluvoxamina en el trastorno bipolar: revisién critica informa-
da por mecanismos sobre eficacia y seguridad en fase depre-

siva, mantenimiento y comorbilidad bipolar-TOC
José-Ricardo Lopez-Melgar

Farmacogenémica en el tratamiento del trastorno depresivo

mayor: una revision narrativa
Ricardo-Antonio Consuegra-Peiia, Luz-Eugenia Pérez-Jaramillo,
Carlos-José Bello-Gandara

La lucha contra el estigma en salud mental sigue vigente
Ricardo-Marcelo Corral, Pedro Gargoloff, Julieta Ramirez

RESENA DE LIBROS

Historias tejidas con tambores
Claudia Llantén, Eduardo Castrillon

Tres galenos en la Ciudad Dorada
Javier I. Escobar




Revista

Latinoamericana de

Volumen 25

=" PSIQUIATRIA

Organo oficial de la Asociacién de Psiquiatras de América Latina

COMITE EJECUTIVO APAL 2024-2026
Presidente
Santiago Andrés Levin (Argentina)

Vice - Presidente
José Manuel Santacruz (Colombia)

Secretaria General
Cora Cecilia Luguercho (Argentina)

Secretario de Finanzas
Manuel Vilaprino

Sub Secretario de Finanzas
Eduardo Roffa (Argentina)

Director de Secciones
Edilberto Peria (México)

Secretarios Regionales
Paises del Cono Sur
Sandra Romano (Uruguay)
Paises Bolivarianos
Gisella Vargas (Pert)
México, Centroamérica y el Caribe
Julio Chestaro (Republica Dominicana)

Director de Publicaciones
Rodrigo Nel Cérdoba Rojas (Colombia)

COMITE DE REDACCION
Director

Rodrigo Nel Cérdoba Rojas
Miembros

Alexie Vallejo

Angela Vélez T.

Jairo Gonzales
Juan F. Cano R.

Reglamento de Publicaciones

COMITE EDITORIAL
Argentina

Manuel Vilaprifio
Brasil

Joao Castaldelli
Chile

Ulises Rios Diaz
Colombia

Diego Vargas
Cuba

Myriam de La Ossa O’Reilly
Ecuador

Carlos Leén Andrade
Espafia

Luis Caballero
México

David Saucedo
Panama

Miguel Cedeiio
Pert

Ricardo Bustamante Quiroz
Reptblica Dominicana

Julio Ravelo
Uruguay

Sandra Romano

La Revista Latinoamerica de Psiquiatria, 6rgano oficial de la Asociaciéon de Psiquiatras de América Latina

(APAL), se publica semestralmente en espafiol, con resimenes en espaiiol e inglés.
Los articulos publicados son trabajos originales de investigacion, de revision, casos clinicos, cartas de editor, edito-
riales, comentarios de libros publicados, asi como temas y actividades sobresalientes relacionados con la Psiquiatria.




Revista

Latinoamericana de

Volumen 25

=" PSIQUIATRIA

Organo oficial de la Asociacién de Psiquiatras de América Latina

DIRECTORIO DE INSTITUCIONES Y PRESIDENTES

Argentina
Asociacion de Psiquiatras Argentinos
Presidente: Toro Martinez Esteban
Bolivia
Sociedad Boliviana de Psiquiatria
Presidente: Isnelda Gomez

Brasil
Asociacion Brasilefia de Psiquiatria
Presidente: Antonio Geraldo Da Silva

Colombia
Asociacion Colombiana de Psiquiatria
Presidente: Diego Vargas Chavez

Costa Rica
Asociacién Costarricense de Psiquiatria
Presidente: Francisco Golcher Valverde

Cuba
Asociacion Cubana de Psiquiatria
Presidente: Miriam de La Osa

Ecuador
Asociacion Ecuatoriana de Psiquiatria
Presidente: Juan Ayala

El Salvador
Asociacion Salvadorefia de Psiquiatria
Presidente: José Maria Sifontes
Guatemala
Asociacion Psiquiatrica de Guatemala

México
Asociacién Psiquiatrica Mexicana
Presidente: David Saucedo Martinez

Panama
Sociedad Panamefia de Psiquiatria
Presidente: Patricia Arroyo
Paraguay
Sociedad Paraguaya de Psiquiatria
Presidente: Pilar Fresco

Pera
Asociacién Psiquiatrica Peruana
Presidente: Juan Carlos Ocampo Zegarra

Puerto Rico
Asociaciéon Puertorriquena de Psiquiatria
Presidente: Jesils Saavedra Caballero

Reptblica Dominicana
Sociedad Dominicana de Psiquiatria
Presidente: Julio Ravelo Astacio
Uruguay
Sociedad de Psiquiatria del Uruguay
Presidente: Sandra Romano

Venezuela

Sociedad Venezolana de Psiquiatria
Presidente: Danilo Martinez



Editorial

5

INDICE / CONTENTS

El papel de las sociedades cientificas en el contexto mundial contemporaneo
The role of scientific societies in the contemporary global context
Santiago A. Levin

Articulos de revision / Revision articles

7

20

31

Menopausia, estrés e inflamacion: relevancia en la génesis de los trastornos somatoti-
micos y otros

Menopause, stress, and inflammation: relevance in the genesis of somatothymic and other
disorders

José Luis Faccioli, Silvio Tatti, Amalia Adriana Monastero, Rubén Gabriel Micali, Paola Teresa Koslowski, Marcela
Pérez

Fluvoxamina en el trastorno bipolar: revision critica informada por mecanismos sobre
eficacia y seguridad en fase depresiva, mantenimiento y comorbilidad bipolar-TOC

Fluvoxamine in bipolar disorder: a mechanism-informed critical review of efficacy and safety
across bipolar depression, maintenance, and bipolar—obsessive-compulsive comorbidity

José-Ricardo Lépez-Melgar

Farmacogendmica en el tratamiento del trastorno depresivo mayor: una revision
narrativa

Pharmacogenomics in the treatment of major depressive disorder: a narrative review
Ricardo-Antonio Consuegra-Pefia, Luz-Eugenia Pérez-Jaramillo, Carlos-José Bello-Gandara

Articulo de reflexion / Reflection article

49

La lucha contra el estigma en salud mental sigue vigente
The fight against mental health stigma is still ongoing

Ricardo-Marcelo Corral, Pedro Gargoloff, Julieta Ramirez

Resena de libros / Book reviews

64

66

Historias tejidas con tambores
Claudia Llantén, Eduardo Castrillon

Tres galenos en la Ciudad Dorada
Javier |. Escobar



Re\{ista ]
Latinoamericana de

PSIQUIATRIA

Organo oficial de la Asociacién de Psiquiatras de América Latina

EAPAL

Asociacion de Psiquiatras de América Latina

El papel de las sociedades cientificas en el contexto mundial

contemporaneo

Santiago A. Levin*

Departamento de Psiquiatria y Salud Mental, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires (UBA), Argentina

*Correspondencia: Santiago A. Levin.

Como la gran mayoria de las instituciones —
formales e informales, publicas y privadas, antiguas
y modernas— las sociedades cientificas estan hoy
en crisis. Y son las épocas de crisis las que obligan
a planteos como el esbozado en el titulo de este
texto editorial. La reflexién sobre las razones de
la propia existencia, hecha desde adentro, revela,
como minimo, un estado de duda, de incertidumbre
y de desajuste entre la institucion desde la que se
piensay su contexto social, politico e histérico.

Hay instituciones cuya disolucion es motivo de
orgullo y fruto de largas luchas, como la esclavi-
tud. Otras, en cambio, se fortalecen para desgra-
cia de todos, como la guerra. No hay institucion
que permanezca incélume a lo largo de la histo-
ria: ellas van marcando, como balizas, los trayec-
tos mas luminosos y también los mas oscuros de
la civilizacién humana. Ni siquiera las religiones
son eternas. Tampoco los Estados nacionales,
hoy en crisis desde que el poder real comenzé
a concentrarse en un pufiado de organizaciones
supranacionales.

Desde el nacimiento de las sociedades cientificas
en la Europa del siglo XVII hasta nuestros dias,
mucha agua ha corrido bajo el puente. Surgieron
al calor de la Ilamada Revolucion Cientifica, en un

contexto marcado por figuras como Galileo Ga-
lilei o Isaac Newton, y por la creacién de institu-
ciones pioneras como la Royal Society (1660) y la
Académie des Sciences (1666). En el siglo XIX se
multiplicaron y se especializaron, acompafiando
la expansion de las disciplinas cientificas y el sur-
gimiento de comunidades epistémicas cada vez
mas delimitadas. Ya en el siglo XX se acentud el
proceso de profesionalizacion: organizacion sis-
tematica de congresos, creacion de redes interna-
cionales de investigacion, institucionalizacién de
la revision por pares y consolidacion de puentes
entre instituciones con intereses comunes.

Pero aquel proceso virtuoso comenzé a empan-
tanarse en algun punto impreciso entre fines del
siglo XX y comienzos del XXI. Cambios inicial-
mente casi imperceptibles —y luego abiertamente
imparables— en la cultura global produjeron una
mutacion subjetiva de gran alcance. Sin animo de
profundizar ni de enumerar factores, puede sefia-
larse que se paso de una concepcidén general “con-
tinental”, inclusiva y heredera del espiritu del Siglo
de las Luces —con su apuesta por la razén com-
partida y el espacio publico comin— a una realidad
sociopolitica “de archipiélago”, donde los espacios
comunes se reducen y proliferan, en cambio, islas
separadas, mas o menos distantes entre si.

Rev Latam Psiquiatria 2026; 25(1): 5-6

https://doi.org/10.64979/revista.v25n1.01
www.revistalatampsiquiatria.com

© 2026 Los autores. Este articulo se distribuye bajo los términos de la licencia Creative Commons Atribucién 4.0 Internacional (CC BY 4.0). Publicado con

3, index en nombre de la Asociacién de Psiquiatras de América Latina.


https://doi.org/10.64979/revista.v25n1.01
http://www.revistalatampsiquiatria.com
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://index-360.com/

Este desplazamiento afecta tanto a los individuos
como a las instituciones. Y ayuda a comprender
el debilitamiento progresivo —y en muchos casos
muy marcado— de aquellas organizaciones que
nacieron con la vocacion de integrar y construir
puentes, no de fragmentar ni de aislar.

El mencionado proceso de “archipielagizacion”
corroe uno de los fundamentos de las sociedades
cientificas: unir y representar. Y ello tanto hacia
adentro como hacia afuera. Hacia adentro, a la
sociedad cientifica le resulta cada vez mas difi-
cil persuadir a sus miembros —un conjunto cada
vez mas disperso y heterogéneo— sobre el prop6-
sito de pertenecer. “;De qué me sirve ser socio?”
es una exasperante (y sintomatica) pregunta que
quienes tenemos la responsabilidad de conducir
asociaciones escuchamos con frecuencia. Y hacia
afuera: misma pregunta, pero hecha desde una so-
ciedad nacional con respecto a una continental o a
la mundial. “;Qué me da? ;Qué me/nos aporta?”.

Crisis de representacion, crisis en los propdsitos
societarios, crisis financiera. Esta ultima refleja
con dolorosa fidelidad la pérdida de nitidez de la
funcion social especifica de estas instituciones,
lo que desemboca en la dificultad para encontrar
modos de financiamiento independientes, cohe-
rentes y socialmente aceptables.

Vemos, asi, un conjunto de sociedades cientificas —
subnacionales, nacionales y continentales— que
poco a poco caen en la deriva critica mencionada
y comienzan a aislarse, internandose en la selva
del ostracismo. Cada vez menos contacto con
Sus propios socios; poco o nulo vinculo con las
sociedades hermanas de paises vecinos; escasa
o inexistente articulacién con otras ramas de la
ciencia y de la salud. Y también un debilitamiento
del lazo con las asociaciones de segundo grado,
como es el caso de la APAL, entidad conformada
por sociedades nacionales de Latinoamérica y el
Caribe.

Queda apenas una funcién relativamente conser-
vada: la organizacion de congresos. Pero esos
congresos —con escasas excepciones— padecen
el mismo mal que las instituciones que los con-
vocan: el aislamiento. Islas. Modelos reiterados, a
menudo idénticos a si mismos, con un entusias-
mo y una participacion decrecientes por parte de
los colegas mas jovenes.

SA Levin. Las sociedades cientificas hoy

¢Estamos asistiendo ala muerte de las sociedades
cientificas?

Enfaticamente afirmaria que no. Pero es un “no”
condicionado, voluntarista, idealista, esperanzado.
Porque para que nuestras sociedades cientificas
no mueran de inanicién, de ostracismo, de falta
de ideas y de aislamiento, debemos organizarnos
enérgicamente y volver a dotarlas de futuro, de so-
lidaridad, de propésito, de vinculo, de conjunto, de
continente.

Volver a interesarnos por la suerte de las institu-
ciones vecinas.

Volver a planificar congresos conjuntos, dando-
les mas lugar a los jovenes, escuchando sus pro-
puestas, abriendo los espacios, otorgandoles la
palabra. Volver a publicar en nuestros idiomas
originales.

Recordar que nuestro propdsito mas ambicioso
es contribuir al perfeccionamiento de la salud pu-
blica, que no es otra cosa que el brazo sanitario
de la equidad social. “Lo que existe para algunos
se pretende para todos” es su divisa. ;Para qué
existimos si no es para reclamar para todos lo que
solo existe para una pequefia porcién de nuestras
comunidades?

En definitiva, solo en el vinculo esta la solucion. En
el vinculo de a dos, de a todos. En la democracia
institucional y la libertad de palabra. En el trabajo
conjunto, latinoamericano, hermanado, con todas
las sociedades del continente. Con todas las del
planeta. En la propuesta constante a los organis-
mos internacionales y a los estamentos ejecutivos
nacionales.

Nuestro origen, como estudiantes universitarios,
es la vocacion reparatoria: el placer de ayudar y
la necesidad de hacerlo. Nuestras instituciones no
deberian alejarse de esa procedencia, que cons-
tituye su sello de nacimiento. Solo por ese cami-
no podremos, tal vez, recuperar nuestra razén de
ser y nuestra funcion comunitaria. De lo contrario,
que los vientos de la historia nos arrastren y nos
sepulten.

Santiago A. Levin

Marzo de 2026
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Resumen

El objetivo de esta revision narrativa (basada en una busqueda bibliografica en PubMed (2010-2025) con los términos:
“Menopausia”; “Estrés crénico”; “Inflamacién”; “Trastorno somatotimico”; “Psiconeuroinmunologia”; “Manual Diagnésti-
co y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5)” es resaltar el vinculo entre las variaciones psiconeuroinmunoen-
docrinas durante la etapa climatérica y el origen de muchos trastornos y patologias somatotimicas . Somatotimico
es un neologismo que combina somato (cuerpo) y timico (emocion), que se refiere a sintomas fisicos influenciados
por estados afectivos. Este proceso es individual y no lineal, caracterizado principalmente por la disminucién de es-
trégenos. Los cambios bioldgicos, psicoldgicos y sociales pueden desencadenar una crisis vital. La psique, cuando
se expone a factores estresantes, el impacto de la deficiencia de estrégenos, la susceptibilidad epigenética y otros
factores influyen en la aparicion o ausencia de manifestaciones clinicas, que van desde la adaptacion hasta alteracio-
nes clinicamente relevantes’. La reduccion de estrégenos, junto con alteraciones del estado de animo, puede alterar
el equilibrio inmunitario, especialmente las interleucinas proinflamatorias. IL-6 y TNF, vinculadas a los receptores cen-
trales de estrogenos. Combinado con el estrés oxidativo, contribuye al deterioro neuronal. Estas citocinas inhiben la
sintesis del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y alteran la neuroplasticidad? lo que conduce a cambios
cognitivos, disfuncién inmunitaria, enfermedades autoinmunes, tumores, sindrome metabélico, trastornos cardiovas-
culares, sindrome urogenital y disfunciones sexuales y del suefio, y trastornos del suefio®-°. La deteccion de trastornos
somatotimicos sera Util para el manejo de la sintomatologia climatérica.

Palabras clave: Menopausia. Estrés cronico. Inflamacién. Trastorno somatotimico. Psiconeuroinmunologia. DSM-5.
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JL Faccioli, et al. Menopausia, estrés e inflamacion en trastornos somatotimicos

Abstract

nu

The aim of this narrative review (based on a literature search in PubMed (2010-2025) with the terms “menopause,” “chronic
stress,” “inflammation,” “somatotymic disorder,’” “psychoneuroimmunology,” and “Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5)" is to highlight the link between psychoneuroimmunoendocrine variations during the climacteric stage
and the origin of many somatotymic disorders and pathologies. Somatotymic is a neologism combining “somato” (body) and
“tymic” (emotion), referring to physical symptoms influenced by affective states. This process is individual and non-linear,
mainly characterized by estrogen decline. Biological, psychological, and social changes, may trigger a life crisis. The psyche,
when exposed to stressors, the impact of estrogen deficiency, epigenetic susceptibility, and other factors influence the emer-
gence or absence of clinical manifestations, ranging from adaptation to clinically relevant alterations’. Estrogen reduction,
along with mood disturbances, may disrupt immune balance, especially pro-inflammatory interleukins: IL-6 and TNF, linked to
central estrogen receptors. Combined with oxidative stress, it contributes to neuronal deterioration. These cytokines inhibit
brain-derived neurotrophic-factor (BDNF) synthesis and alter neuroplasticity?, leading to cognitive changes, immune dysfunc-
tion, autoimmune diseases, tumors, metabolic syndrome, cardiovascular disorders, urogenital syndrome, sexual and sleep
dysfunctions, and sleep disturbances®->. Detection of somatotymic disorders will be useful for management of climacteric

symptomatology.

Keywords: Menopause. Chronic stress. Inflammation. Somatotymic disorder. Psychoneuroimmunology. DSM-5.

Introduccion

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
la menopausia natural se define como el cese per-
manente de la menstruacion debido al agotamien-
to de los foliculos ovaricos. El diagndstico requiere
12 meses consecutivos de amenorrea, tras des-
cartar otras causas. Esta fase normal suele ocurrir
entre los 45y los 55 afios, con una media de alre-
dedor de 50 + 2-3 afios. Las mujeres pasan aproxi-
madamente un tercio de su vida en la menopausia,
lo que la convierte en una etapa vital importante.

Desde una perspectiva académica, el término
«climatérico» describe con mayor precision este
proceso bioldgico, que abarca la premenopausia,
la perimenopausia, la transicion menopausica, la
menopausia y la posmenopausia. Esta termino-
logia permite un enfoque integral de los cambios
fisiolégicos y psicosociales que conlleva.

Debido a la falta de criterios definidos universal-
mente, el sistema STRAW+10 se establecio en
2001 y se actualizé en 2010, y actualmente se
considera el estandar de referencia para la cla-
sificaciéon del envejecimiento reproductivo. Este
sistema se basa en la frecuencia menstrual, mar-
cadores endocrinos y bioquimicos, y sintomas
asociados. La prediccion precisa de la menopau-
sia, especialmente antes de la transicion, sigue
siendo un desafio clinico crucial, esencial para
avanzar en las intervenciones tempranas y mejo-
rar la salud a largo plazo®’.

El periodo de transicion a la menopausia se asocia
con un mayor riesgo de patologias metabdlicas

e inflamatorias, asi como con signos tempranos
de neurodegeneracion*La disminucién de la con-
centracion de estrogenos ovaricos desencadena
alteraciones en el tejido conectivo, el suefio y el
estado de danimo, acompanadas de fatiga, nervio-
sismo, disfuncion sexual, dificultades de memoria
y menor capacidad para afrontar el estrés®™. La
variabilidad de la respuesta esta influenciada por
condiciones preexistentes, edad, entorno psicoso-
cial y estilo de vida.

La menopausia quirurgica se refiere al cese inme-
diato y permanente de la funcién ovarica tras una
ooforectomia bilateral. A diferencia de la meno-
pausia espontanea, provoca una privacién hormo-
nal abrupta, sintomas mas intensos, se presenta
en mujeres mas jovenes y aumenta el riesgo de
efectos adversos a largo plazo.

La menopausia precoz, relacionada con insufi-
ciencia ovarica, hipogonadismo funcional, trata-
mientos gonadotoxicos o anexectomia bilateral,
supone un importante desafio clinico. La pérdida
prematura de estrégenos acelera problemas car-
diovasculares, 6seos, neurocognitivos y sexuales,
incluso en ausencia de sintomas evidentes.

En estos casos, la terapia hormonal (TH) debe ini-
ciarse sistematicamente como una herramienta
tanto terapéutica como preventiva, con beneficios
documentados sobre la morbilidad y mortalidad
cardiovascular, la densidad mineral 6sea, la fun-
cion cognitiva y sexual y la mortalidad general, al
menos hasta alcanzar la edad promedio de la me-
nopausia natural™.
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Cambios fisiologicos y neurobioldgicos
durante la menopausia

La fisiopatologia de la menopausia es compleja,
comenzando con el agotamiento de los foliculos
ovaricos establecido antes del nacimiento y pro-
gresando a lo largo de la vida'. Durante los afios
reproductivos, la ovulacién y la secrecion de pro-
gesterona lutea mantienen la regularidad del ciclo.
Con el avance de la edad, la disminucion de la re-
serva ovarica conduce a ciclos anovulatorios y a la
irregularidad menstrual caracteristica de la perime-
nopausia'’. Esta etapa, que dura aproximadamente
de 1 a 3 afios, se caracteriza por fluctuaciones en
los niveles de FSH (hormona foliculoestimulante) y
estradiol, sangrado irregular y altas tasas de ano-
vulacion. Los sintomas vasomotores y el sangrado
uterino anormal representan hasta el 70% de las
consultas. Aunque el estrogeno puede aumentar
inicialmente a través de mecanismos compen-
satorios, finalmente se produce una disminucién
progresiva'?,

En la posmenopausia, las trayectorias hormonales
reflejan un aumento continuo de la FSH sérica y
una disminucidn progresiva del estradiol, alcanzan-
do ambos parametros una estabilizacién relativa
aproximadamente dos afios después de la ultima
menstruacion (FMP)'3. Mas alla de su funcién sis-
témica, estos cambios también se asocian con
alteraciones en la densidad de los receptores de
estrogeno centrales, lo que subraya la dimensién
neuroendocrina del envejecimiento menopausico'™.

La privacion hormonal abrupta se asocia con
sintomas vasomotores mds severos y un mayor
riesgo de trastornos afectivos, particularmente
depresion, en mujeres en esta etapa’s. Mas alla
de los cambios endocrinos y reproductivos, la
transicion menopausica representa una fase de
transformaciones biopsicosociales complejas
que impactan significativamente la calidad de
vida de las mujeres. Este periodo suele coincidir
con eventos vitales criticos como la partida de
los hijos del hogar (sindrome del nido vacio), el
envejecimiento de la propia mujer y de los padres,
y la conclusion de los ciclos reproductivos, todos
los cuales pueden desafiar la autopercepcion, la
identidad personal y los vinculos emocionales’®.
Estos factores pueden actuar como importantes
factores de estrés psicosocial, aumentando la
vulnerabilidad emocional y predisponiendo a las
mujeres a sintomas depresivos, ansiedad y otros
trastornos afectivos o psicosociales?’.

El estrégeno, la principal hormona sexual femenina,
estd compuesto por estrona, estradiol (E2) y estriol.
El 17B - estradiol, producido predominantemente
por los ovarios y en menor medida por las neuronas
y las células gliales, atraviesa la barrera hematoen-
cefdlica y actiia sobre los receptores de estroge-
no en los tejidos reproductivos y metabdlicos, asi
como en el sistema nervioso central (corteza pre-
frontal, hipotalamo, amigdala y cerebelo), influyen-
do en funciones como el aprendizaje y la memoria.

Dos subtipos de receptores de estrégeno (ER a 'y
ER B) se encuentran en las membranas neurona-
les, los nucleos y el citoplasma, regulando tanto las
vias genémicas (lentas, afectando la transcripcién
génica) como las no genémicas (rdpidas, activan-
dose segundos después de la estimulacién). Esta
relacién explica numerosas alteraciones neuroen-
docrinas, cognitivas y distimicas asociadas con
la menopausia. La cantidad y distribucién de los
receptores alfa determinan la variacion individual
en el rendimiento cognitivo™'8, Como se muestra
en la Figura 1, estos receptores se distribuyen dife-
rencialmente en regiones cerebrales clave, lo que
resalta su papel en la regulacién neuroendocrina 'y
la funcion cognitiva.

Estrés cronico y modulacion inmunolégica
durante la menopausia

El estrés crénico durante la menopausia acelera
el envejecimiento celular y empeora los trastor-
nos emocionales. Este proceso esta impulsado
por mecanismos clave, como el estrés oxidativo,
el acortamiento de los teldmeros y la inflamacién
sistémica, que comprometen la funcién celular™.

La suplementacién con dehidroepiandrosterona
(DHEA) se ha asociado con un aumento en el nime-
ro y la actividad de las células asesinas naturales
(NK), linfocitos cruciales para la defensa inmuni-
taria temprana, asi como con una reduccioén en la
produccién de IL-6, una citocina proinflamatoria, y
en la proliferacién de células T, efectos observados
principalmente en contextos especificos®. El man-
tenimiento del nimero y la funcion de las células
NK es particularmente relevante, ya que su dismi-
nucion con el envejecimiento o el estrés cronico se
ha relacionado con una vigilancia inmunitaria de-
ficiente y una mayor susceptibilidad a patologias
oncoldgicas. Por lo tanto, estos efectos inmuno-
moduladores son importantes en el contexto de la
inflamacion sistémica de bajo grado y la desregu-
lacién inmunitaria relacionada con el estrés.
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Distribucion de los receptores de estrégeno a (ERa) y B (ERB) en regiones cerebrales clave.

El ERa se expresa predominantemente en la amigdala y el hipotalamo, mientras que el ERB se encuentra principalmente
en el hipocampo y la amigdala. Ambos receptores se coexpresan en el cerebelo y el talamo. Figura original creada por

Monastero AA.

Deficiencia de estrogenos e inflamacion
sistémica en el climaterio

La disminucién de estrégenos que caracteriza la
menopausia exacerba la disfuncién inmunitaria,
aumentando la vulnerabilidad a las respuestas
inflamatorias y las enfermedades autoinmunes
tipicas de esta etapa. Los estrogenos desempe-
fian un papel inmunomodulador a través de sus
efectos antiinflamatorios, ya que la mayoria de las
células inmunitarias y epiteliales poseen recep-
tores de estrégenos (RE)?? . Especificamente, el
17B-estradiol protege al epitelio regulando la ex-
presién de citocinas proinflamatorias y proteinas
antimicrobianas?'.

El subtipo ER B modula la inmunidad innata de
manera dependiente del contexto celular y parti-
cipa en las respuestas inflamatorias sistémicas
vinculadas a la activacién del eje hipotalamico-
hipofisario-suprarrenal (HPA) y del sistema nervioso
simpatico. Estos mecanismos neuroendocrinos
no solo protegen contra la isquemia cerebral, sino
que también inhiben las vias proinflamatorias y
promueven la funcién mitocondrial?2.

El papel central de los inflamasomas en la
patologia inflamatoria asociada al climaterio

En el contexto del climaterio, la disminucién de
los niveles de estrogeno crea un ambiente proin-
flamatorio, orquestado principalmente por la acti-
vacion de los inflamasomas, complejos proteicos
intracelulares cruciales para iniciar las respues-
tas inflamatorias. Esta activacién conduce a una
mayor produccién de citocinas proinflamatorias
clave, como IL-1, IL-6, IL-18, TNF- a 'y TNF- B2, La
deficiencia de estrégeno agrava aun mads este
proceso al aumentar la sensibilidad de las células
inmunitarias a estas citocinas mediante la sobre-
expresion de sus receptores?, lo que fomenta un
estado de inflamacidn sistémica que incrementa
la prevalencia de diversas enfermedades.

De particular importancia es la elevacion de IL-6.
Su mayor presencia durante la menopausia no
solo contribuye significativamente al aumento
del riesgo cardiovascular y metabdlico, sino que
también desempefia un papel fundamental en la
fisiopatologia de los trastornos afectivos, espe-
cialmente la depresion. Ademas, la IL-6 contribuye
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sustancialmente a la resorcion ésea al promover
la activacion osteoclastica, lo que a su vez acelera
la pérdida de densidad mineral 6seay el desarrollo
de osteoporosis en mujeres posmenopausicas?.
Por lo tanto, la interaccidon entre la deficiencia de
estrégenos y la inflamacion mediada por el in-
flamasoma establece una cascada de patologia
sistémica que es fundamental para las complica-
ciones clinicas observadas durante el climaterio.

El papel fundamental del estrogeno en la salud
mitocondrial cerebral y la neuroproteccion

Los estrogenos desempefian un papel fundamen-
tal en la regulacién de la funcion mitocondrial ce-
rebral, un proceso crucial para la salud neuronal y
la integridad cognitiva. Especificamente, el 17 B-
estradiol es un potente neuroprotector que pro-
mueve la biogénesis mitocondrial, optimiza la efi-
ciencia de la cadena de transporte de electrones,
mejora la sintesis de ATP (adenosin trifosfato)
y modula la generacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS)#?5, Estos efectos criticos estdn par-
cialmente mediados por la presencia de receptores
de estrégeno (ER ay ER B ) ubicados directamente
en las mitocondrias de regiones cerebrales clave,
como el hipocampo, la corteza y el hipotalamo?#2,

En consecuencia, la deficiencia de estrégenos que
se produce durante la menopausia provoca una
disfuncién mitocondrial significativa, caracterizada
por un aumento del estrés oxidativo y una mayor
vulnerabilidad neuronal®®?¢. Esta cascada de even-
tos contribuye directamente al envejecimiento ce-
rebral, al deterioro cognitivo y a un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades neurodegenerativas?®2.
Estas observaciones ponen de manifiesto que los
cambios hormonales del climaterio no son mera-
mente sintomaticos, sino que representan una fase
critica de vulnerabilidad neurolégica con profundas
implicaciones para la salud cerebral a largo plazo.

Lamenopausia como estado de vulnerabilidad
sistémica

La menopausia emerge como un periodo de vul-
nerabilidad sistémica, en el que la convergencia
de inflamacién cronica, desregulaciéon inmunitaria
y alteraciones neuropsiquicas crea un terreno fér-
til para el desarrollo de patologias complejas. En
resumen, la interaccion entre el déficit hormonal,
la activacion inflamatoria y la remodelacion 6sea
e inmunitaria subyace a las diversas complica-
ciones clinicas observadas durante el climaterio.

Comprender y reconocer la profundidad de estos
mecanismos es fundamental para disenar estra-
tegias terapéuticas integradas dirigidas tanto a la
prevencién como al manejo de las enfermedades
asociadas con esta etapa, lo que subraya la nece-
sidad de un enfoque holistico para la salud de la
mujer posmenopausica. Esta visiéon de la meno-
pausia como un estado de inflamacion crénica y
vulnerabilidad ha sido validada consistentemente
en la literatura reciente®.

Somatotimico como una nueva entidad
integradora: vinculando la menopausia, el
estrés y la inflamacion

El concepto de trastorno somatotimico emerge
como un marco innovador que integra las dimen-
siones neuroendocrinas, inmunitarias y psicol6-
gicas dentro del eje psiconeuroinmunoendocrino
(PNIE). Si bien no esta formalmente reconocido en
las clasificaciones psiquiatricas actuales, como
el DSM-5, proporciona una perspectiva novedosa
para comprender la compleja interaccién entre
el declive hormonal menopdusico, la exposicién
al estrés cronico y la inflamacién sistémica?’%.
La identificacion de esta entidad puede ayudar a
explicar sintomas persistentes que a menudo se
descartan como inespecificos, ofreciendo una via
hacia el diagndstico precoz, las intervenciones
personalizadas y una mejor calidad de vida para
las mujeres menopausicas?.

Durante la transicién menopadusica, el estrés croé-
nico altera el eje PNIE, aumentando la susceptibili-
dad a trastornos afectivos, cognitivos y somaticos.
El reconocimiento e intervencion precoces son
fundamentales para prevenir la cronificacion, pre-
servar la calidad de vida y reducir la carga asisten-
cial. Las observaciones clinicas y las evaluaciones
interdisciplinarias revelan un perfil sintomatico que
no se ajusta completamente a los criterios tradi-
cionales de la depresion mayor, lo que respalda
la delimitacién de una entidad clinica distinta: el
trastorno somatotimico , caracterizado por fatiga,
dolor musculoesquelético, trastornos del suefio y
disfuncién sexual?’ 28,

Desde la perspectiva de la PNIE, estas manifesta-
ciones reflejan una desregulaciéon multisistémica
impulsada por el estrés cronico, la privacion de es-
trégenos y la vulnerabilidad psicosocial. La dismi-
nucion de los niveles de estrogenos y progesterona
modula las vias inflamatorias sistémicas, altera la
dinamica del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal y
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contribuye a una mayor sensibilidad somatica?.
Las técnicas de neuroimagen de vanguardia de-
muestran una regulacion positiva compensatoria
de los receptores de estrogenos cerebrales en regio-
nes criticas para el estado de animo, la cognicién y
el control autonémico, lo que revela un mecanismo
adaptativo a la pérdida de estrogenos®*2. Cabe
destacar que esta plasticidad de los receptores
puede servir como biomarcador y posible objetivo
terapéutico, vinculando los cambios hormonales
con la sintomatologia somatotimica y ofreciendo
oportunidades paraintervencionesindividualizadas.

Un historial personal de depresidon aumenta signi-
ficativamente el riesgo de recurrencia durante la
perimenopausia y la menopausia, con estudios
que reportan una elevacién de 4 a 9 veces®:. Ade-
mas, los factores culturales y psicosociales, inclu-
yendo las percepciones del envejecimiento y la
percepcion de pérdida de atractivo, pueden reducir
la autoestima®* e impactar negativamente la cali-
dad de vida, asi como las relaciones interpersona-
les®. Estos factores de estrés psicosocial pueden
interactuar con los cambios hormonales, amplifi-
cando los sintomas somaticos y afectivos. Estos
factores de estrés psicosocial pueden interactuar
con los cambios hormonales y neuroinflamatorios,
exacerbando el perfil de sintomas somatotimicos

Menopausia

Inflamacion sistémica

y resaltando la necesidad de intervenciones indivi-
dualizadas e integradoras.

La integracion de la evaluacién centrada en recep-
tores con evaluaciones psicosociales y endocrinas
proporciona un marco novedoso para la deteccion
y el manejo precoces de los trastornos somatotimi-
cos . Elreconocimiento de esta entidad como distin-
ta permite terapias personalizadas que optimizan
la resiliencia, mitigan las complicaciones y mejo-
ran la calidad de vida general en mujeres perime-
nopausicas y posmenopausicas®. Esta condicion
se asocia con mayores niveles de estrés percibido y
menor resiliencia, especialmente en mujeres duran-
te la transicién menopausica temprana®’=,

Un enfoque clinico integrador y especifico para el
trastorno somatotimico en mujeres climatéricas
permite la identificacién temprana de este sindro-
me emergente y subdiagnosticado, evitando las
consecuencias del retraso diagnéstico. El recono-
cimiento como una entidad distinta mejora la ad-
herencia terapéutica, reduce las complicaciones
y optimiza la calidad de vida®**'. Un historial de
depresion aumenta aun mas el riesgo de recurren-
cia durante la perimenopausia y la menopausia
entre 4 y 9 veces*. Factores culturales, como las
percepciones del envejecimiento y la pérdida de

Estrés cronico

Reconocimiento temprano,
abordaje integral, orientacion
para futuras investigaciones

Modelo conceptual de las interacciones PNIE que vinculan la menopausia, el estrés, la inflamacion y el

trastorno somatotimico.
Figura original creada por Monastero AA (2025).
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atractivo, pueden reducir la autoestima*® e impac-
tar negativamente la calidad de vida y las relacio-
nes interpersonales*.

Bases neurobioldgicas

Los estrogenos regulan el estado de animo mo-
dulando diversos sistemas de neurotransmisores,
incluidos los circuitos serotoninérgicos, noradre-
nérgicos, colinérgicos y dopaminérgicos. Estos
sistemas estan implicados en sintomas frecuentes
como irritabilidad, trastornos del suefio y trastor-
nos afectivos, lo que refleja la compleja interaccion
de factores bioldgicos, psicoldgicos, sociales y ge-
néticos en las mujeres climatéricas®.

La interaccidn entre el sistema endocrino y las ci-
toquinas desempefia un papel fundamental en la
génesis de los cambios afectivos y conductuales.
Ambos sistemas interactuan con los neurotrans-
misores implicados en la patogénesis de la de-
presion*4’. Como se ilustra en la Figura 3, estas
interacciones ponen de manifiesto el sustrato neu-
robiolégico subyacente a las alteraciones del es-
tado de animo y cognitivas durante el climaterio.

Especificamente, los sintomas vasomotores ca-
racteristicos de esta etapa y el insomnio estan es-
trechamente asociados con el inicio de episodios
depresivos y de ansiedad, lo que representa fac-
tores de riesgo significativos*4’. Este fendmeno
puede explicarse por el aumento de la actividad de

la neuroquinina B (NKB) en el hipotdlamo durante
la menopausia, debido a la disminucién de estro-
genos, que estimula el receptor de neuroquinina
3 (NK3R), afectando la termorregulacién, los sis-
temas serotoninérgicos y el cortisol, todos ellos
moduladores clave del estado de animo*. Los
antagonistas selectivos del NK3R, como el fezoli-
netant, se consideran alternativas no hormonales
prometedoras para el tratamiento de los sofocos,
aunque se necesitan mas estudios para confir-
mar su eficacia y su posible papel en la depresion
asociada“®.

Impacto clinico

Durante la transicién menopausica, el estrés créni-
co actua como factor desencadenante de trastor-
nos depresivos, cuya deteccidn y manejo precoces
son esenciales para prevenir la cronicidad y sus re-
percusiones en la calidad de vida, incluyendo limi-
taciones funcionales, disminucion del rendimiento
laboral, alteraciones en las relaciones interpersona-
les y deterioro emocional*#. Los trastornos afec-
tivos constituyen una proporcion significativa de
las complicaciones asociadas a las enfermedades
cronicas, impactando negativamente la adherencia
terapéutica y aumentando la morbilidad y la morta-
lidad. La identificacion precoz de la depresién me-
diante estrategias clinicas especificas adaptadas
a este grupo de edad optimiza el pronéstico y faci-
lita intervenciones mas eficaces®".

Efectos del estrogeno en la funcién cerebral

Adaptado de Henderson VW. Estrogeno, cognicion y
riesgo de enfermedad de Alzheimer en la mujer. Am J
Med. 1997;103(Supl. 3A):11.

Acciones organizativas:

Efectos sobre el nimero de neuronas, la morfologia
y las conexiones sindpticas que ocurren durante las
etapas criticas del desarrollo.

Acciones neurotroéficas:
Diferenciacion neuronal
Formacién de sinapsis
Interacciones de las neurotrofinas

Acciones neuroprotectoras:
Proteccion contra la apoptosis

Propiedades antioxidantes

Propiedades antiinflamatorias

Aumento del flujo sanguineo cerebral

Mejora del transporte de glucosa al cerebro
Atenuacion de la respuesta de los corticosteroides al
estrés

Conductual

Interacciones de las neurotrofinas

Efectos sobre los neurotransmisores:

Acetilcolina-

Norepinefrina — Serotonina — Dopamina- Glutamato —
GABA

Neuropéptidos

Efectos sobre las células gliales

Efectos sobre las proteinas implicadas en la
enfermedad de Alzheimer — Proteina precursora de
amiloide.

Efectos de los estrégenos sobre la funcion cerebral, incluyendo acciones organizativas, neurotréficas y
neuroprotectoras, asi como mecanismos antioxidantes, antiinflamatorios y relacionados con los neurotransmisores.

Figura original creada por Monastero AA, basada en Henderson VW.
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Sin embargo, diversos estudios informan de un
subdiagndstico persistente de comorbilidad psi-
cologica en esta poblacion®?%3, atribuido a facto-
res como la tendencia de los pacientes a atribuir
los sintomas exclusivamente a manifestaciones
fisicas, la presencia de alexitimia®, el enfoque bio-
médico predominante del equipo clinico®® o una
combinacion de estos®. Ademas, las derivaciones
a servicios de salud mental son escasas y, cuando
se producen, la adherencia es limitada debido a la
falta de identificacion de los pacientes con los sin-
tomas convencionales de la depresion®.

Este infradiagndstico conlleva un tratamiento in-
suficiente o inexistente, perpetuando el deterioro

Afectivo Sintomas

+ Estado de animo bajo persistente, irritabilidad y
ansiedad: caracteristicas centrales del trastorno
somatotimico .

* Mayor vulnerabilidad al estrés y a la desregulacion
emocional.

+ Frecuentemente asociado con antecedentes de
episodios depresivos?’¥,

* Ausencia de alteraciones evidentes del estado de
animo; expresién de sentimientos depresivos solo
ante preguntas dirigidas.

+ Atribucion frecuente del malestar a los sintomas de
la menopausia en lugar de al estado de dnimo.

» Preservacion parcial de la capacidad hedénica con
disminucion del disfrute.

« Disminucion de la confianza y la seguridad, lo que
repercute en la toma de decisiones.

+ Dificultad significativa para describir y diferenciar
estados emocionales ( rasgos alexitimos ).

+ Presencia de irritabilidad, preocupacion y malestar,
acompanfiada de alteraciones cognitivas en la
atencion y la concentracion.

» Presencia de sentimientos de culpa con rumiacién
sobre errores o acciones pasadas.

» Ausencia de ideacidn suicida manifiesta, aunque
pueden aparecer pensamientos sobre la futilidad de
la vida.

+ Se manifiesta a través del descuido personal y la
mala adherencia al tratamiento.

Sintomas cognitivos

Problemas de atencion, lapsos de memoria y déficits
en las funciones ejecutivas.

Cambios neurocognitivos relacionados con la
disminucion de estrégenos y el estrés crénico®'32,

psicolégico y clinico, generando un circulo vicioso
que empeora la condicién y dificulta la recupera-
cidn®%¢, La escasa atencion a los determinantes
psicosociales también puede explicar la alta tasa
de recurrencia observada en esta patologia®’=8.

Esta evidencia ha motivado la propuesta de esta
nueva entidad clinica, el trastorno somatotimico
, con caracteristicas diagnosticas y fisiopatologi-
cas distintivas que justifican su reconocimiento
como una categoria nosolégica independiente .

Semiologia del trastorno somatotimico

La experiencia clinica permite estructurar los prin-
cipales hallazgos en los siguientes dominios:

Somatico Sintomas

» Fatiga, dolor musculoesquelético, trastornos
del sueio y disfuncién sexual: componentes
somaticos clave del trastorno somatotimico .

* Presencia frecuente de insomnio en sus tres
formas (inicial, medio, terminal).

* Impacto significativo de los sofocos en la
calidad del suefio.

+ Los sintomas vasomotores contribuyen a la
carga somatica general?®4®,

Psicosocial Sintomas

Baja autoestima, aislamiento social e imagen
corporal negativa.

Influenciado por las percepciones culturales del
envejecimiento y el atractivo percibido3#354344,
Dificultad para identificar y expresar emociones
(rasgos alexitimicos).

Tendencia a la rumiacidn sin una expresion efectiva.
Dificultades emocionales incluso en las relaciones
intimas.
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Biomarcadores y mecanismos

+ Desregulacion del eje PNIE: mecanismo cen-
tral que vincula las hormonas, el estrés y la
inflamacion.

+ Perfil de citocinas inflamatorias alterado (IL-6,
IL-1 B, TNF- a) y funcion de las células NK292059,

+ Plasticidad adaptativa de los receptores en re-
giones cerebrales relacionadas con el estado
de animo y la cognicion®'32,

Caracteristicas  principales  definicién

somatotimico trastorno

1. Dominio afectivo: estado de animo bajo per-
sistente, ansiedad, irritabilidad y afecto no
evidente.

2. Ambito somatico: disfuncién sexual, fatiga
y trastornos del suefio asociados al estrés
crénico.

3. Ambito cognitivo: déficits de atencién, memo-
ria y funcién ejecutiva relacionados con la pri-
vacion de estrogenos y el estrés.

4. Ambito psicosocial: alexitimia, baja autoesti-
may alteracién de la comunicacion emocional.

5. Ambito biolégico: Desregulacién de PNIE, in-
flamacién sistémica y plasticidad adaptativa
de los receptores en el cerebro.

Enfoque terapéutico

El manejo de los sintomas de la menopausia y los
trastornos asociados requiere un enfoque integral
y multidimensional que integre factores hormona-
les, psicologicos y de estilo de vida para optimizar
tanto la adherencia al tratamiento como la calidad
de vida a largo plazo. Las estrategias terapéuticas
deben ser individualizadas, con una comunicacion
clara de que la mejoria clinica puede tardar de uno
a tres meses y que la adherencia sostenida es
crucial para minimizar las recaidas y aumentar la
eficacia.

La evidencia del estudio Kronos Early Estrogen
Prevention Study (KEEPS) mostré que tanto los
estrogenos equinos conjugados orales (o-CEE)
como el 17 B-estradiol transdérmico (t-E,) mejo-
raron el estado de animo, el suefio, los sintomas
vasomotores y la funcién sexual, con un perfil de
seguridad cardiovascular favorable5°°,

Antes de iniciar la terapia hormonal, es imprescin-
dible una evaluacion exhaustiva de las contraindi-
caciones para el uso de estrégenos, incluidos los
factores de riesgo cardiovascular, tromboembd-
lico y oncoldgico. Entre las opciones disponibles
actualmente, el 17B-estradiol —administrado por
via oral o transdérmica— sigue siendo el trata-
miento de eleccién para los sintomas menopau-
sicos sistémicos. En mujeres con utero intacto, la
adicion de progestagenos es esencial para preve-
nir la hiperplasia endometrial®’.

Terapia no hormonal

La terapia no hormonal es una opcién apropiada
para mujeres con sofocos leves, contraindicacio-
nes o rechazo a la terapia hormonal, o fuera de la
ventana terapéutica®. Entre los tratamientos con
eficacia comprobada para reducir los sintomas
vasomotores, solo la paroxetina (7,5 mg/dia) y
los farmacos pertenecientes a la familia de los
antagonistas de los receptores de neuroquinina,
especificamente los antagonistas selectivos del
receptor de neuroquinina-3 (NK3), cuentan con
la aprobacion especifica de la FDA. Otras alter-
nativas con respaldo clinico incluyen los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina,
los inhibidores de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina y la gabapentina, aunque sus perfiles
requieren una evaluacion cuidadosa, particular-
mente debido a los posibles efectos adversos so-
bre la funcion sexual.

La seleccion terapéutica debe ser individualizada,
considerando las caracteristicas clinicas y las pre-
ferencias del paciente, en un proceso de toma de
decisiones compartida®'2,

Controversias y limitaciones

A pesar de los avances significativos en la com-
prension de los mecanismos neuroinmunoendo-
crinos implicados en la menopausia, persisten
varias controversias y limitaciones que dificultan
su completa aplicacion clinica. La heterogenei-
dad en la presentacion clinica del trastorno so-
matotimico, junto con la ausencia de criterios
diagndsticos estandarizados, complica su reco-
nocimiento y diagndstico diferencial con otros
trastornos afectivos®*°. Ademas, la variabilidad
interindividual en las respuestas hormonales y
los biomarcadores inflamatorios restringe la ge-
neralizacion de los hallazgos, lo que subraya la
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necesidad de realizar estudios longitudinales y
poblacionales mas amplios®9¢,

Conclusion

La transicion menopausica representa un periodo
de alta vulnerabilidad bioldgica y psicosocial, mar-
cado por fluctuaciones hormonales significativas
y una mayor exposicion a factores de estrés croni-
co'?. La disminucion de estrogenos afecta a multi-
ples sistemas: cardiovascular, musculoesquelético,
neurocognitivo y genitourinario, modulando nega-
tivamente la respuesta al estrés, favoreciendo la
activacion del eje hipotalamo-hipd&fisis-suprarrenal
y la elevacion sostenida de marcadores proinflama-
torios como IL-6, TNF-ay proteina C reactiva de alta
sensibilidad35678,

Este estado de inflamacidn sistémica de bajo gra-
do, que interactia con la vulnerabilidad emocional
propia del climaterio, se asocia con una mayor in-
cidencia de trastornos afectivos y somaticos que
no siempre se ajustan a los criterios diagndsticos
convencionales’®. En este contexto, se propone
el trastorno somatotimico como una entidad cli-
nica emergente caracterizada por sintomatologia
depresiva atipica, somatizaciones persistentes,
alexitimia y baja capacidad de introspeccion emo-
cional®. La expresion predominantemente somati-
ca del malestar psicoldgico dificulta su deteccidn
en entornos clinicos tradicionales, lo que contribu-
ye al infradiagndstico®’.

El reconocimiento de esta condicion permitiria
abordar un subtipo especifico de trastorno del
estado de animo comun en mujeres climatéricas,
pero que no esta incluido en clasificaciones como
el DSM-58. Ademas, subraya la necesidad de un
modelo clinico integrador que considere la inte-
raccion entre factores endocrinos, inmunoinflama-
torios, psicoldgicos y sociales. Dado el aumento
de la esperanza de vida y el envejecimiento de la
poblacion, aumentar la concienciacion sobre el
trastorno somatotimico es una prioridad para opti-
mizar el diagndéstico y el manejo clinico.

Sin embargo, es fundamental reconocer que la
transicion menopausica puede ser una etapa de
bienestar y autorrealizacion, en la que las interven-
ciones oportunas promueven una mejor calidad
de vida. Evidencia reciente sugiere que muchas
mujeres mantienen estabilidad psicologica du-
rante esta fase, lo que actua como un factor de
resiliencia frente a los desafios relacionados con

el envejecimiento. Asimismo, un numero signi-
ficativo de mujeres posmenopausicas adoptan
actitudes positivas centradas en estilos de vida
saludables y el autoconocimiento, lo que ayuda a
percibir esta etapa como una oportunidad para el
crecimiento personal y el pleno disfrute’2.
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Resumen

Introduccion: El uso de antidepresivos en el trastorno bipolar (TB) sigue siendo controversial debido al riesgo de viraje
afectivo, induccién de estados mixtos y desestabilizacién del curso. La fluvoxamina difiere de otros inhibidores selec-
tivos de la recaptura de serotonina (ISRS) por su alta afinidad por el receptor sigma-1 (61R), una proteina chaperona
intracelular implicada en neuroplasticidad, homeostasis celular y modulacién glutamatérgica.

Objetivo: Evaluar criticamente la eficacia y seguridad de la fluvoxamina en TB desde un enfoque informado por meca-
nismos, integrando evidencia contemporéanea (2020-2025).

Métodos: Se realizé una revision critica no sistematica con bisqueda estructurada en PubMed, Scopus y Web of Scien-
ce. Se incluyeron meta-analisis, revisiones sistematicas, guias internacionales (ISBD, CANMAT, WFSBP), estudios ob-
servacionales y series clinicas relevantes. El analisis se organizd en depresion bipolar, mantenimiento y comorbilidad
bipolar-TOC, con integracién mecanistica (01R, neuroplasticidad, neuroinflamacién).

Resultados: La evidencia directa para fluvoxamina en TB es limitada. Meta-andlisis de antidepresivos en depresion
bipolar reportan tamarios de efecto pequefios (SMD = 0,20-0,30) y riesgo de viraje cercano al 10—15%, reducido con
estabilizadores del animo. La fluvoxamina presenta un perfil mecanistico diferenciado mediado por 1R, con potencial
impacto en circuitos cortico-limbicos y procesos rumiativos, relevante en fenotipos ansiosos u obsesivos.

Conclusiones: La fluvoxamina no debe utilizarse como monoterapia en TB. Puede considerarse como tratamiento ad-
yuvante en subfenotipos especificos con dimensiones ansioso—obsesivas, bajo adecuada estabilizacién y monitoreo
clinico. Se requieren ensayos controlados.

Palabras clave: Trastorno bipolar. Fluvoxamina. Receptor sigma-1. Depresion bipolar. Trastorno obsesivo-compulsivo.
Antidepresivos.
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JR Lépez-Melgar. Fluvoxamina en trastorno bipolar

Abstract

Background: The use of antidepressants in bipolar disorder (BD) remains controversial due to the risk of affective switch-
ing, mixed-state induction, and course destabilization. Fluvoxamine differs from other selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs) by its high affinity for the sigma-1 receptor (o1R), an intracellular chaperone involved in neuroplasticity, cellular homeo-
stasis, and glutamatergic modulation.

Objective: To critically evaluate the efficacy and safety of fluvoxamine in BD using a mechanism-informed framework integrat-
ing contemporary evidence (2020-2025).

Methods: A structured, non-systematic critical review was conducted using PubMed, Scopus, and Web of Science. Meta-
analyses, systematic reviews, international guidelines (ISBD, CANMAT, WFSBP), observational studies, and clinically relevant
case series were included. Analysis was organized across bipolar depression, maintenance, and bipolar—OCD comorbidity,
with mechanistic integration (01R, neuroplasticity, neuroinflammation).

Results: Direct evidence for fluvoxamine in BD is limited. Meta-analyses of antidepressants in bipolar depression report small
effect sizes (SMD = 0.20-0.30) and switch risk around 10-15%, reduced with mood stabilizers. Fluvoxamine shows a differ-
entiated mechanistic profile via 61R modulation, potentially impacting cortico-limbic circuits and ruminative processes, which
may be relevant in anxious or obsessive phenotypes.

Conclusions: Fluvoxamine should not be used as monotherapy in BD. It may be considered as adjunctive treatment in selected
subphenotypes with anxious—obsessive features under adequate mood stabilization and close monitoring. Controlled trials
are needed.

Keywords: Antidepressants. Bipolar disorder. Fluvoxamine. Sigma-1 receptor. Bipolar depression. Obsessive-compulsive

disorder.

Introduccion

La depresion bipolar constituye el principal deter-
minante de carga funcional en el trastorno bipolar
(TB), al concentrar la mayor proporcién de tiempo
sintomatico, asociarse a altas tasas de recaida y
mantener sintomas residuales persistentes pese
al tratamiento2. Su abordaje continta siendo uno
de los mayores retos clinicos, con tasas de res-
puesta subdptimas incluso bajo esquemas tera-
péuticos combinados.

El uso de antidepresivos en este contexto sigue
siendo motivo de controversia. Aunque su pres-
cripcion es frecuente en la practica clinica, se
mantienen preocupaciones consistentes relacio-
nadas con el riesgo de viraje afectivo, la induccion
de estados mixtos y la posible desestabilizacion
del curso longitudinal del trastorno.

Las guias internacionales contemporaneas? coin-
ciden en tres principios: evitar la monoterapia
antidepresiva, emplearlos preferentemente en
combinacion con estabilizadores del animo y va-
lorar de forma sistematica el riesgo de viraje*4. No
obstante, estas recomendaciones suelen conside-
rar a los inhibidores selectivos de la recaptura de

serotonina (ISRS) como una clase homogénea, lo
que puede limitar la identificacion de diferencias
farmacodinamicas clinicamente relevantes.

La fluvoxamina presenta un perfil distintivo dentro
de este grupo por su alta afinidad por el receptor
sigma-1 (01R), una proteina chaperona intracelu-
lar implicada en la regulacion del estrés celular, la
neuroplasticidad y la modulacién glutamatérgica®.
Este mecanismo sugiere efectos diferenciales so-
bre circuitos cortico-limbicos y procesos rumiati-
vos, potencialmente relevantes en subfenotipos
del TB con predominio ansioso u obsesivo.

Este trabajo presenta una revision critica informa-
da por mecanismos que integran evidencia clinica
reciente con fundamentos neurobioldgicos, con
el objetivo de reevaluar el papel de la fluvoxami-
na en el TB desde una perspectiva clinicamente
diferenciada.

Metodologia y estrategia de revision

Se realizé una revision critica de la literatura con
estrategia de busqueda estructurada en PubMed,
Scopus y Web of Science, orientada a identificar
evidencia relevante sobre el uso de fluvoxamina
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en el trastorno bipolar (TB) y su relacién con me-
canismos neurobiolégicos diferenciales.

Se emplearon combinaciones de términos que
incluyeron: “fluvoxamine AND bipolar disorder”,
“SSRI AND bipolar depression AND switch risk”,
“sigma-1 receptor AND mood disorders”y “bipolar
disorder AND obsessive-compulsive comorbidi-
ty”. La busqueda se enfoco en publicaciones en
inglés entre 2020 y 2025, priorizando literatura
contemporanea.

Se aplicd una seleccion jerarquica de evidencia,
privilegiando meta-analisis y revisiones sistema-
ticas, seguidos de ensayos clinicos, estudios ob-
servacionales y series de casos con relevancia
clinica. Adicionalmente, se incorporaron guias
y consensos internacionales (ISBD, CANMAT,
WFSBP) para contextualizar las recomendaciones
actuales en la practica clinica.

La sintesis se desarrollé bajo un enfoque integra-
tivo, articulando hallazgos clinicos con plausibi-
lidad mecanistica, particularmente en relacion
con la modulacién del receptor sigma-1 (o1R),
la neuroplasticidad y la sefalizacion glutama-
térgica. El andlisis se organizé en tres dominios
clinicos: depresién bipolar, tratamiento de man-
tenimiento y comorbilidad bipolar—trastorno
obsesivo-compulsivo.

Dado el caracter no sistematico de la revision, los
resultados deben interpretarse como una integra-
cion critica orientada a generar hipétesis clinicas
y no como una estimacion cuantitativa formal del
efecto.

Bases neurobioldgicas: relevancia del
receptor sigma-1

La fluvoxamina presenta una de las mayores afi-
nidades por el receptor sigma-1 (61R) dentro de
los inhibidores selectivos de la recaptura de sero-
tonina, lo que la posiciona como una molécula far-
macodinamicamente diferenciada. El 61R es una
proteina chaperona intracelular localizada princi-
palmente en las membranas asociadas al reticu-
lo endoplasmico y la mitocondria (MAM), donde
cumple un rol central en la regulaciéon de la ho-
meostasis celular, la sefalizacion interorganelar y
la adaptacion al estrés.

A diferencia de los modelos clasicos centrados en
neurotransmisores, la modulacion del o1R introdu-
ce un nivel de intervencién intracelular que impac-
ta procesos transversales en la fisiopatologia del
trastorno bipolar (TB). Entre sus funciones mds
relevantes se encuentra la regulacion del flujo de
calcio entre reticulo endoplasmico y mitocondria,
mecanismo clave para la produccién energética,
la supervivencia celular y la estabilidad sinaptica.
Paralelamente, el o1R participa en la atenuacion
del estrés del reticulo endoplasmico, modulando
respuestas adaptativas frente a disfuncion protei-
cay estrés oxidativo.

Adicionalmente, el o1R interactlia con sistemas
glutamatérgicos mediante la modulacién indirec-
ta de receptores NMDA, contribuyendo a la regu-
lacion de la excitabilidad neuronal. Este efecto
resulta particularmente relevante en el TB, donde
se ha descrito un desequilibrio entre excitacion e
inhibicion asociado a fenomenos de excitotoxici-
dad. A esto se suma su papel en la modulaciéon de
la neuroinflamacion y en la facilitacion de proce-
sos de neuroplasticidad, incluyendo la reorganiza-
cion sinaptica y la resiliencia neuronal®®.

Estos mecanismos convergen con hallazgos con-
temporaneos que describen al TB como un tras-
torno de integracion entre disfuncién mitocondrial,
estrés celular, alteraciones glutamatérgicas y pro-
cesos inflamatorios crénicos de bajo grado. Des-
de esta perspectiva, el 01R actua como un nodo
regulador capaz de influir en multiples niveles del
sistema.

Desde un marco dimensional (RDoC/NbN), estos
efectos pueden mapearse sobre sistemas funcio-
nales relevantes. La modulacion del estrés celu-
lar y la inflamacioén impacta directamente en los
sistemas de valencia negativa; la regulacién de la
plasticidad sinaptica influye en dominios cogniti-
vos; y la modulacion glutamatérgica se asocia a
sistemas de activacién/arousal.

En conjunto, este perfil sugiere que la fluvoxami-
na no actda unicamente como modulador seroto-
ninérgico, sino como un agente con impacto so-
bre la integracion celular y sinaptica de circuitos
cortico-limbicos. Esto resulta particularmente re-
levante en subfenotipos del TB caracterizados
por alta carga ansiosa, rumiacién persistente o
comorbilidad obsesivo-compulsiva, donde estos
sistemas muestran mayor grado de disfuncién.
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Funciones del receptor o1R y relevancia fisiopatoldgica en trastorno bipolar.

Funcion del 61R Mecanismo celular

Transferencia ER-
mitocondria (MAM)

Regulacién de Ca?*
intracelular

Estrés del reticulo
endoplasmico

Modulacién NMDA

Modulacién de proteinas
mal plegadas

Regulacién glutamatérgica

Neuroinflamacion Regulacioén de citocinas

Neuroplasticidad Sinaptogénesis y resiliencia

Integracion 1R en dominios dimensionales.
Dominio Proceso implicado

Valencia negativa Estrés celular

Cognicion Plasticidad sinaptica

Accién mediada por 61R

Reduccién de disfuncién

Facilitacion de

Implicacion en TB Relevancia clinica potencial

Disfuncién energética,
vulnerabilidad neuronal

Fatiga, enlentecimiento,
inestabilidad afectiva

Persistencia sintomatica,
resistencia

Estrés celular crénico

Excitotoxicidad / Estados mixtos, irritabilidad

disbalance E-I

Inflamacién de bajo Curso crénico, recaidas

grado

Déficit adaptativo Disfuncion cognitiva,

rumiacion

Expresion clinica en TB

Ansiedad, disforia, vulnerabilidad
adaptativa

Rumiacién, déficit ejecutivo

reorganizacion neuronal

Sistema
glutamatérgico

Arousal/regulacion

Sistemas integrativos Neuroinflamacion

Fluvoxamina en depresion bipolar
Evidencia clinica disponible

La evidencia especifica sobre el uso de fluvoxa-
mina en depresién bipolar es limitada y de baja
jerarquia metodoldgica. No existen ensayos cli-
nicos aleatorizados contemporaneos disefiados
especificamente para evaluar su eficacia en este
contexto, por lo que su utilizacion se sustenta prin-
cipalmente en tres fuentes indirectas: estudios
abiertos y series de casos, extrapolacion de datos
de clase sobre inhibidores selectivos de la recap-
tura de serotonina (ISRS), y plausibilidad mecanis-
tica derivada de su perfil farmacodinamico.

Desde una perspectiva de jerarquia de evidencia,
esto posiciona a la fluvoxamina en un nivel bajo
(equivalente a nivel 4 en marcos como CANMAT/
ISBD), lo que limita la capacidad de establecer reco-
mendaciones firmes basadas en evidencia directa.

Estabilizacion
excitabilidad neuronal

Modulacién inmune

Activacion, irritabilidad

Recaidas, progresion
central

Los metaanalisis contemporaneos que evalian
antidepresivos en depresion bipolar muestran re-
sultados consistentes en cuanto a una eficacia
modesta. Se reportan tamafos de efecto pequefios
(SMD aproximado entre 0,20 y 0,30), con hetero-
geneidad significativa entre estudios y resultados
dependientes del disefo, la poblacion incluida y la
coadministracion de estabilizadores del animo'”.

En términos de seguridad, el riesgo de viraje afec-
tivo se situa en un rango aproximado del 10-15%,
con reduccién significativa cuando los antidepre-
sivos se utilizan en combinacién con estabilizado-
res del animo. Este riesgo aumenta en subgrupos
clinicos especificos, incluyendo pacientes con
historia de viraje inducido, caracteristicas mixtas
o ciclacion rapida.

Las guias internacionales (ISBD/CANMAT 2021)
ubican a los antidepresivos como interven-
ciones de segunda linea en depresién bipolar,
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Evidencia clinica de antidepresivos en depresion bipolar.

Variable Hallazgo

Tamaiio de efecto (SMD) ~0,20-0,30
Moderada—-alta

10-15%

Heterogeneidad
Riesgo de switch
Uso en guias Segunda linea

Evidencia fluvoxamina Muy limitada

Subgrupos clinicos y potencial relevancia de fluvoxamina.

Interpretacion clinica
Beneficio modesto
Respuesta variable

Dependiente de contexto clinico
Siempre con estabilizador

Basada en extrapolacion

Subgrupo
Depresion ansiosa
Rumiacion elevada

Fenotipo obsesivoide Rigidez cognitiva

Melancolia clasica

recomendando su uso Unicamente como terapia
adyuvante y bajo monitoreo estrecho?.

Interpretacion critica

La ausencia de evidencia directa robusta para flu-
voxamina en depresion bipolar impide establecer
conclusiones firmes sobre su eficacia especifica.
Sin embargo, el andlisis no debe limitarse a la au-
sencia de ensayos controlados, sino integrar la
plausibilidad mecanistica y la heterogeneidad fe-
notipica del trastorno bipolar.

Los metaanalisis disponibles sugieren que los
antidepresivos no constituyen una intervencion
universalmente eficaz en depresion bipolar, sino
que su beneficio se concentra en subgrupos es-
pecificos. Entre estos, destacan pacientes con
menor carga de caracteristicas melancdlicas,
mayor predominio ansioso y menor inestabilidad
afectiva’.

En este contexto, la fluvoxamina presenta un perfil
tedrico diferencial derivado de su accién sobre el
receptor sigma-1 (01R), lo que podria traducirse en
efectos sobre circuitos relacionados con la rumia-
cion, laansiedady laintegracion cognitivo-afectiva.
Esto sugiere una posible utilidad en fenotipos ca-
racterizados por:

« Alta rumiacién cognitiva

+ Componentes ansiosos prominentes

Caracteristica dominante
Hiperactivacion afectiva

Circuitos DMN hiperactivos

Anhedonia profunda

Racional teérico (61R) Nivel de evidencia

Modulacién estrés celular Bajo
Impacto en plasticidad Bajo
Regulacion glutamatérgica Bajo

Menor plausibilidad Muy bajo

+ Rasgos obsesivoides o comorbilidad con tras-
torno obsesivo-compulsivo

No obstante, esta hipdtesis permanece en el am-
bito de la plausibilidad bioldgica y la inferencia cli-
nica, sin validacién empirica directa.

En conjunto, la evidencia disponible sugiere que
la fluvoxamina no debe considerarse una opcion
de primera linea en depresidn bipolar, ni utilizarse
como monoterapia. Su posible rol se restringe a
escenarios adyuvantes cuidadosamente seleccio-
nados, en los que la decision clinica se base en
una evaluacién individualizada del balance riesgo-
beneficio, la presencia de estabilizacidén del animo
adecuada y la monitorizacién estrecha de sinto-
mas emergentes.

Seguridad y riesgo de viraje
Evidencia general de ISRS en trastorno bipolar

El riesgo de viraje afectivo inducido por antide-
presivos constituye uno de los principales deter-
minantes en la toma de decisiones terapéuticas
en depresiéon bipolar. La evidencia acumulada,
incluyendo meta-analisis y datos observacionales
longitudinales, sugiere que los ISRS presentan un
riesgo intermedio de switch, inferior al de antide-
presivos triciclicos, pero no despreciable en con-
textos clinicos especificos.
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Los analisis agregados reportan una tasa de vira-
je aproximada del 10—15%, con variabilidad signi-
ficativa segun el disefo del estudio, la poblacién
evaluada y el uso concomitante de estabilizado-
res del animo?. Estudios de cohorte de gran esca-
la han mostrado que el riesgo aumenta de forma
relevante cuando los antidepresivos se utilizan en
monoterapia, mientras que se atenua significativa-
mente en combinacién con estabilizadores®.

Desde una perspectiva de estratificacion clinica,
el riesgo no es homogéneo. Los pacientes con
trastorno bipolar tipo | (TB-I) presentan mayor
vulnerabilidad a viraje en comparacion con TB-l|,
particularmente en presencia de caracteristicas
mixtas, ciclacion rapida o antecedentes de viraje
inducido por antidepresivos.

Consideraciones especificas para fluvoxamina

No existen datos clinicos robustos que permitan
afirmar que la fluvoxamina tenga un riesgo de vi-
raje significativamente distinto al de otros ISRS. La
ausencia de ensayos comparativos directos limita

JR Lépez-Melgar. Fluvoxamina en trastorno bipolar

cualquier conclusién diferencial basada en eviden-
cia empirica.

Sin embargo, desde una perspectiva farmacodi-
namica, pueden plantearse hipétesis razonadas.
A diferencia de otros antidepresivos, la fluvoxami-
na presenta una minima actividad dopaminérgica
indirecta, lo cual podria teéricamente asociarse a
un menor potencial de desinhibiciéon conductual o
activacion pro-maniaca. Adicionalmente, su accion
sobre el receptor sigma-1 (01R) sugiere efectos
moduladores sobre la sefializacion glutamatérgica
y la homeostasis celular, lo que podria contribuir a
una estabilizacion relativa de circuitos cortico-lim-
bicos implicados en la regulacién afectiva.

No obstante, estos elementos corresponden a
plausibilidad mecanistica y no han sido confirma-
dos en estudios clinicos controlados. En conse-
cuencia, cualquier inferencia sobre un perfil dife-
rencial de riesgo debe considerarse hipotética.

Sintesis clinica

La evidencia disponible respalda que el riesgo de
viraje con ISRS es clinicamente relevante, pero

Riesgo de viraje con antidepresivos en trastorno bipolar.

Variable

Riesgo global de switch
Tipo de TB
Monoterapia

Con estabilizador
Caracteristicas mixtas

Historia de switch

Perfil comparativo tedrico: fluvoxamina vs. ISRS.

Variable ISRS (general)

Riesgo de switch Moderado (~10-15%)

Activacién dopaminérgica Variable
indirecta
Modulacién glutamatérgica Limitada

Neuroplasticidad intracelular No diferencial

Evidencia clinica directa Amplia (clase)

Hallazgo
~10-15%

Mayor en TB-I vs TB-l
Riesgo elevado
Riesgo reducido

Incremento significativo

Fuerte predictor

Implicacion clinica
Riesgo clinicamente relevante
Estratificacidn necesaria
Evitar
Estrategia preferida
Precaucion alta

Contraindicacion relativa

Fluvoxamina Nivel de evidencia
Similar (no demostrado distinto) Moderado
Baja Bajo
Presente (01R) Bajo
Potencialmente mayor Bajo
Muy limitada Bajo
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Riesgo de Viraje = f (Vulnerabilidad Basal + Contexto Farmacoldgico + Moduladores Clinicos)

Vulnerabilidad Basal

Factores de Riesgo

« TB-1>TB-II
* Historia de switch

11 Riesgo

* Rasgos Mixtos

* Ciclacion Rapida

de Viraje

Moduladores Clinicos (Fluvoxamina)

Efectos Hipotéticos

« 4 Activacion Dopaminérgica

1 Riesgo

* 3 Modulacién Gl térgi
Hipotétio) 4 Modulacién Glutamatérgica (04R)

* J Regulacién del Estrés Celular

Contexto Farmacoldgico

Estrategias Terapéuticas

Monoterapia

11 Riesgo

Con Estabilizador

1 Riesgo

Modelo conceptual del riesgo de viraje inducido por antidepresivos en trastorno bipolar.

modulable. La fluvoxamina no cuenta con eviden-
cia suficiente que permita diferenciar su perfil de
riesgo frente a otros ISRS, por lo que debe consi-
derarse dentro del mismo marco de precaucion.

Su uso, en caso de considerarse, debe limitarse a
estrategias adyuvantes con estabilizacion del ani-
mo adecuada, seleccion cuidadosa del fenotipo
clinico y monitorizacién estrecha, especialmente
durante las primeras semanas de tratamiento.

Mantenimiento y curso longitudinal

Las guias internacionales coinciden en que los an-
tidepresivos no deben emplearse como estrategia
de mantenimiento en el trastorno bipolar (TB), de-
bido a la ausencia de eficacia preventiva consis-
tente y al riesgo de desestabilizacion afectiva®“.

Evidencia en mantenimiento
La evidencia disponible muestra:

« Beneficio inconsistente en la prevencién de re-
caidas depresivas

+ Riesgo de inestabilidad afectiva, especialmen-
te en:

o Trastorno bipolar tipo |

o Ciclacion rapida

o Estados mixtos o subumbrales

En contraste con estabilizadores del animo (p. €j.,
litio, lamotrigina) y algunos antipsicéticos atipicos,
los antidepresivos no han demostrado una reduc-
cioén robusta del riesgo de recaida a largo plazo3*.

Consideraciones especificas para fluvoxamina

No existen ensayos controlados que respalden
el uso de fluvoxamina en el mantenimiento del
TB. Aunque su perfil farmacolégico incluye afi-
nidad por el receptor 61R, este aspecto no se ha
traducido en beneficios clinicos longitudinales
demostrables.

Los posibles efectos sobre estrés celular, neuroin-
flamacion o plasticidad sinaptica permanecen en
el plano mecanistico, sin validacion en desenlaces
clinicos en poblacién bipolar.

Interpretacion clinica

En el curso longitudinal del TB, los antidepresi-
vos deben considerarse intervenciones de fase y
no tratamientos estructurales. Su uso prolonga-
do puede contribuir a la inestabilidad del sistema
afectivo en pacientes con vulnerabilidad basal.

Fluvoxamina no presenta evidencia que justifique
una excepcion a este principio.
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Antidepresivos en mantenimiento del trastorno bipolar: sintesis critica.

Dominio Evidencia disponible

Prevencién de Inconsistente / débil

recaida depresiva

Riesgo de
inestabilidad afectiva

Moderado (mayor en TB-l y
ciclacion rapida)

Uso combinado con
estabilizadores

Puede atenuar el riesgo de
viraje
Fluvoxamina Ausente

(evidencia especifica)

Desde un enfoque dimensional, su uso sostenido
podria interferir con la regulacion de sistemas re-
lacionados con la valencia negativa, la activacion
fisiologica y el control cognitivo, favoreciendo os-
cilaciones clinicas en lugar de estabilidad.

Implicacion practica
El uso de fluvoxamina en TB debe restringirse a:
+ Fases agudas seleccionadas

+  Fenotipos con carga ansiosa u obsesiva
relevante

+ Siempre en combinacion con estabilizadores
del animo

No se recomienda su utilizacion como estrate-
gia de mantenimiento en ausencia de evidencia
especifica.

Comorbilidad bipolar-TOC: un nicho
clinico relevante

Epidemiologia y carga clinica

La comorbilidad entre trastorno bipolar (TB) y tras-
torno obsesivo-compulsivo (TOC) se estima entre
10-20%, con impacto clinico significativo: mayor
severidad global, incremento de hospitalizaciones,
peor respuesta terapéutica y mayor riesgo de cro-
nicidad (9). Este subgrupo presenta ademas ma-
yor carga de rumiacion, ansiedad y desregulacion
cognitiva persistente.

Desafio terapéutico

El manejo farmacolégico implica una tension
estructural:

Interpretacion clinica Grado de recomendacion

No superior de forma Bajo
consistente a placebo
Requiere uso cauteloso Moderado

incluso en combinacién

No elimina la
inestabilidad longitudinal

Bajo—moderado

No recomendada para
mantenimiento

Muy bajo

* TOC: requiere ISRS a dosis altas y sostenidas

e TB: vulnerabilidad a desestabilizacion afectiva
inducida por antidepresivos

Esto obliga a priorizar estabilizacion del animo
como eje primario, antes de intervenir sobre sinto-
mas obsesivos.

Rol potencial de fluvoxamina

Dentro de los ISRS, la fluvoxamina presenta una
plausibilidad clinica diferencial en este fenotipo:

- Eficacia consolidada en TOC

+ Alta afinidad por el receptor 1R — modula-
cion de estrés celular y glutamato

+ Impacto sobre circuitos cortico-estriato-talamo-
corticales (CSTC)

+ Reduccién de rumiacién y sobreprocesamien-
to cognitivo

No obstante, su uso en TB sigue siendo adyuvan-
te y cuidadosamente seleccionado, sin evidencia
robusta en ensayos controlados para esta comor-
bilidad especifica.

Estrategias farmacoldégicas basadas en

evidencia y consenso

Las recomendaciones convergen en evitar mono-
terapia antidepresiva y utilizar combinaciones que
prioricen estabilidad del animo:
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Combinaciones farmacoldgicas en TB-TOC.

Estrategia Combinacién Racional clinico Nivel de respaldo
Primera linea Litio o valproato + antipsicoético Estabilizacién del animo 'y Alto (CANMAT,
atipico (quetiapina, lurasidona, reduccion de reactividad ISBD, WFSBP)
olanzapina) afectiva
Adyuvante para TOC  Estabilizador + ISRS (fluvoxamina, Control de sintomas Moderado
sertralina, fluoxetina) obsesivos tras estabilizacion
Alternativa Antipsicético atipico (aripiprazol, Efecto sobre circuitos CSTC y Moderado

risperidona) + estabilizador

Casos refractarios
(uso altamente cauteloso)

Integracion clinica

En este subgrupo, la fluvoxamina puede conside-
rarse cuando:

*  Predomina obsesiva

incapacitante

sintomatologia

« Existe estabilizacion parcial del animo

« Se mantiene cobertura con estabilizadores o
antipsicéticos

Desde un enfoque dimensional, este fenotipo
combina:

+ Dominio cognitivo: hiperactividad en circuitos
CSTC

+ Valencia negativa: ansiedad persistente
+  Arousal/regulacion: inestabilidad basal

La intervencién debe, por tanto, modular simulta-
neamente estos sistemas, evitando estrategias
lineales centradas Unicamente en serotonina.

Implicacion practica
* Introducir ISRS de forma gradual y vigilada
« Priorizar estabilizacién previa del animo

* Monitorizar activacion, insomnio, irritabilidad y
sintomas mixtos

+ Considerar reduccion o retirada si emergen
signos de desestabilizacion

En este contexto, la fluvoxamina representa una
opcion plausible, pero no exenta de riesgo, cuyo
valor reside en su uso estratégico dentro de un es-
guema combinado.

Clomipramina + estabilizador

reduccion de compulsividad

Mayor potencia antiobsesiva
con mayor riesgo de switch

Bajo—moderado

Discusion

El andlisis conjunto de la evidencia sugiere que la
fluvoxamina no puede ser entendida Unicamente
como un ISRS convencional. Su alta afinidad por
el receptor o1R introduce una dimensiéon neuro-
biolégica adicional, vinculada a la modulacion del
estrés celular, la sefalizacion glutamatérgica y la
plasticidad sinaptica, con potencial impacto en re-
des cortico-limbicas y sistemas de autorreferencia
(DMN). Sin embargo, esta plausibilidad mecanisti-
ca no se ha traducido en evidencia clinica robusta
en trastorno bipolar (TB), particularmente en fases
de mantenimiento.

Desde un enfoque pluralista y dimensional, los an-
tidepresivos en TB deben considerarse interven-
ciones de fase, con beneficios acotados y riesgos
no despreciables, especialmente el viraje afectivo
y la inestabilidad longitudinal. En este marco, la
fluvoxamina no constituye una excepcién en tér-
minos de seguridad global, pero si podria diferen-
ciarse en subfenotipos clinicos especificos.

La evidencia disponible, aunque indirecta, permi-
te plantear como hipétesis clinica que su utilidad
podria concentrarse en pacientes con depresion
bipolar caracterizada por alta carga ansiosa, ru-
miacién persistente o rasgos obsesivoides, asi
como en la comorbilidad TB-TOC. En estos esce-
narios, su accion sobre circuitos cortico-estriato-
talamo-corticales y su perfil 61R podrian ofrecer
ventajas relativas frente a otros ISRS.

No obstante, su uso debe permanecer estricta-
mente contextualizado: siempre en combinacion
con estabilizadores del animo, con introduccion
gradual y monitorizacion estrecha. En ausencia
de ensayos controlados especificos, la indicacion
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de fluvoxamina en TB debe entenderse como una
estrategia selectiva, basada en fenotipado clinico
mas que en extrapolacion generalizada.

Limitaciones

La interpretacion de los hallazgos debe realizarse
dentro de un marco de cautela, dado que la eviden-
cia disponible presenta limitaciones estructurales
relevantes. En primer lugar, destaca la ausencia de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados es-
pecificamente disefiados para evaluar fluvoxami-
na en trastorno bipolar, lo que impide establecer
conclusiones firmes sobre eficacia y seguridad en
este contexto.

En segundo lugar, gran parte del andlisis se sus-
tenta en evidencia indirecta, derivada de estudios
sobre otros ISRS, extrapolaciones desde trastor-
nos relacionados (como TOC) y datos mecanis-
ticos vinculados al receptor o1R. Si bien estos
elementos aportan plausibilidad bioldgica, no sus-
tituyen la validacion clinica directa en poblaciones
bipolares.

Adicionalmente, la literatura disponible se ca-
racteriza por una heterogeneidad metodoldgica
significativa, que incluye diferencias en criterios
diagnésticos, definicion de desenlaces, duracion
de seguimiento, uso concomitante de estabiliza-
dores del animo y perfiles clinicos de los pacientes
(p. €j., TB-l vs. TB-ll, presencia de sintomas mixtos
o comorbilidades). Esta variabilidad limita la com-
parabilidad entre estudios y reduce la generaliza-
cion de los resultados.

En conjunto, estas limitaciones refuerzan la ne-
cesidad de interpretar la posible utilidad de la
fluvoxamina desde un enfoque selectivo y con-
textualizado, asi como de promover estudios
prospectivos que permitan clarificar su rol en sub-
grupos clinicos bien definidos.

Conclusiones

La fluvoxamina constituye una molécula de interés
tedrico y potencial aplicacion clinica en el trastor-
no bipolar, particularmente en subgrupos definidos
por alta carga ansiosa, rumiacion persistente o co-
morbilidad con trastorno obsesivo-compulsivo. Su
afinidad por el receptor 61R aporta una base neu-
robioldgica diferenciada que trasciende la accion
serotoninérgica clasica, aunque esta plausibilidad
no ha sido confirmada mediante evidencia clinica
robusta en poblacién bipolar.

JR Lépez-Melgar. Fluvoxamina en trastorno bipolar

En el estado actual del conocimiento, no existen
datos suficientes que respalden su uso rutinario
en el tratamiento del trastorno bipolar. Su empleo
como monoterapia debe evitarse, dada la ausen-
cia de eficacia demostrada en mantenimiento y
el riesgo de desestabilizacién afectiva. En con-
secuencia, cualquier consideracién de uso debe
situarse en un contexto estrictamente individuali-
zado, como intervencioén adyuvante, bajo cobertura
con estabilizadores del animo y con monitoriza-
cién clinica estrecha.

En términos clinicos, la fluvoxamina puede con-
templarse como una herramienta selectiva dentro
de un enfoque dimensional y orientado a fenoti-
pos, mas que como una estrategia generalizable.
Esta posicion refleja tanto su potencial como sus
limitaciones.

Finalmente, se requieren estudios prospectivos y
ensayos controlados que evaluen de forma espe-
cifica su perfil de eficacia y seguridad en trastorno
bipolar, asi como su posible utilidad en subgrupos
clinicos bien caracterizados.
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Resumen

Introduccion: El trastorno depresivo mayor (TDM) afecta significativamente la calidad de vida y funcionalidad de los
pacientes. La heterogeneidad en la respuesta a los antidepresivos plantea un desafio clinico, con frecuencia asociado
a una eficacia limitada y efectos adversos. En este contexto, la farmacogendémica (PGx) se presenta como una he-
rramienta clave para personalizar el tratamiento. Esta revision explora la evidencia sobre el uso de pruebas PGx para
optimizar farmacoterapia en TDM, ademas de abordar su costoefectividad y barreras para su implementacion clinica.

Materiales y métodos: Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA), evaluaciones econémicas (EE) y revisiones
sistematicas (RS) que examinaron el uso de pruebas PGx para guiar el tratamiento en pacientes con TDM. La busqueda

” o

, “Trastorno Depre-

» oo

se realizd utilizando los términos MeSH/DeCS “Farmacogenética”, “Variantes Farmacogenomicas
sivo Mayor” y “Antidepresivos”.

Resultados: Se seleccionaron 15 ECA, 12 EESy 11 RS. La mayoria de ECA (66,6%) evaluaron como desenlace primario
la mejoria en sintomas depresivos entre 8 y 12 semanas. Las RS sugieren que la terapia guiada por PGx presenta mejo-
res tasas de respuesta y remision que la atencién estandar, aunque con magnitud de efecto pequefia y heterogeneidad
metodoldgica. Las pruebas PGx muestran costoefectividad en TDM, en particular los paneles combinatorios en pobla-
ciones focalizadas con mayor riesgo de respuesta inadecuada.

Conclusiones: Las pruebas PGx representan una estrategia prometedora para mejorar la seleccién y dosificacion de
antidepresivos, con posibles beneficios clinicos y econémicos en subgrupos especificos de pacientes con TDM. Sin
embargo, la variabilidad y magnitud en los resultados sugiere la necesidad de estudios adicionales a mayor escala para
confirmar su efectividad en distintas poblaciones y contextos clinicos.

Palabras clave: Farmacogenética. Trastorno depresivo mayor. Antidepresivos. Apoyo de decisiones clinicas.
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Abstract

Introduction: Major depressive disorder (MDD) significantly impacts patients’ quality of life and functionality. Heterogeneity
in response to antidepressants poses a clinical challenge, often associated with limited efficacy and adverse effects. In this
context, pharmacogenomics (PGx) emerges as a key tool for personalizing treatment. This review explores the evidence on the
use of PGx testing to optimize pharmacotherapy in MDD, in addition to addressing its cost-effectiveness and barriers to clinical
implementation.

Materials and methods: Randomized clinical trials (RCTs), economic evaluation studies (EES), and systematic reviews (SRs)
that examined the use of PGx testing to guide treatment in patients with MDD are included. The search was conducted using

”au nau

the MeSH/DeCS terms “Pharmacogenetics,’ “Pharmacogenomic Variants,” “Major Depressive Disorder,” and “Antidepressants.”

Results: Fifteen RCTs, 12 EES, and 11 SRs were selected. Most RCTs (66.6%) assessed improvement in depressive symptoms
between 8 and 12 weeks as the primary outcome. The SRs suggest that PGx-guided therapy has better response and remis-
sion rates than standard care, although with small effect sizes and methodological heterogeneity. PGx testing demonstrates
cost-effectiveness in MDD, particularly combinatorial panels in targeted populations at higher risk of inadequate response.

Conclusions: PGx testing represents a promising strategy to improve antidepressant selection and dosing, with potential clin-
ical and economic benefits in specific subgroups of patients with MDD. However, the variability and magnitude of the results
suggest the need for additional, larger-scale studies to confirm its effectiveness in different populations and clinical settings.

Keywords: Pharmacogenetics. Major depressive disorder. Antidepressive agents. Clinical decision support.

Introduccion

La depresiéon mayor (TDM) es un trastorno men-
tal prevalente que afecta aproximadamente a
300 millones de personas en todo el mundo, con
un impacto significativo en la calidad de vida y
la funcionalidad diaria de los individuos afecta-
dos. A pesar de la disponibilidad de multiples
tratamientos antidepresivos, la variabilidad en
la respuesta a estos medicamentos sigue sien-
do un desafio considerable en la practica clinica.
Muchos pacientes experimentan una respuesta
insuficiente frente a los sintomas, efectos secun-
darios recurrentes y falta de adherencia al trata-
miento, lo que subraya la necesidad de enfoques
mas personalizados en el manejo de la TDM que
permitan optimizar el manejo terapéutico’.

La farmacogendémica (PGx), entendida como el
estudio de la variabilidad genética en las respues-
tas individuales a los farmacos, ofrece una prome-
tedora solucidn para abordar esta diversidad en el
tratamiento. Al identificar variantes genéticas que
influyen en el metabolismo y eficacia de los anti-
depresivos, las pruebas genéticas pueden guiar la
seleccion de medicamentos y dosificaciones mas
adecuadas para cada paciente. Estudios recientes
han sefialado que el uso de pruebas de PGx para
orientar la terapia antidepresiva puede mejorar las
tasas de respuesta y remision, asi como reducir
efectos secundarios y aumentar la adherencia al
tratamiento. No obstante, la evidencia acumulada

aun presenta resultados mixtos y magnitudes de
efecto modestas que no respaldan un uso rutina-
rio y extendido en la practica clinica®.

En este contexto, la presente revision busca exa-
minar la evidencia disponible sobre el impacto
de las pruebas PGx en los desenlaces clinicos y
la costoefectividad de su utilizacion en pacientes
con TDM. Ademas, se discuten las limitaciones de
estos hallazgos y las barreras actuales para la im-
plementacion de la farmacogenémica en diferen-
tes entornos de atencién. A medida que avanza la
investigacion en este campo, es fundamental eva-
luar cuidadosamente los resultados a largo plazo
y evaluar estrategias para integrar eficientemente
las herramientas PGx en el manejo de la depresion
mayor, con el objetivo de mejorar los procesos te-
rapéuticos y la calidad de vida de los pacientes.

Metodologia
Revision bibliografica

La elaboracion y reporte de esta revision narrativa
se realiz6 siguiendo las recomendaciones SANRA
(Scale for the Assessment of Narrative Review
Articles)®. Se reviso la literatura biomédica a tra-
vés de busquedas en las bases de datos PubMed,
Dialnet, Web of Science, Scopus y EBSCOhost,
en idioma inglés y espafiol. Los términos MeSH
clave para las consultas fueron “Pharmacogene-
tics” (D010597), “Pharmacogenomic Variants”
(D000071184), “Depressive Disorder” (D003866),
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“Major Depressive Disorder” (D003865) y “Anti-
depressive Agents” (D000928). En espafol se
utilizaron los términos DeCS “Farmacogenética”
(10788), “Variantes Farmacogendémicas” (56761),
“Trastorno Depresivo” (3886), “Trastorno Depresi-
vo Mayor” (3885) y “Antidepresivos” (935). El pe-
riodo de busqueda abarcé publicaciones desde el
1 de enero de 2010 hasta el 30 de junio de 2025.

Seleccion de estudios

Los criterios principales para la seleccién de los
estudios fueron: poblacién objetivo diagnostica-
da con trastorno depresivo mayor; presencia de
un grupo de intervencion guiado por pruebas PGx
comparado con un grupo de atencién estandar y
disefio metodoldgico de ensayo controlado alea-
torizado (ECA), estudio de evaluacion econémica
o0 revision sistematica. Se excluyeron otros tipos
de publicaciones como cartas al editor, reportes
de casos o estudios observacionales, e investiga-
ciones que incluyeran poblacion con otros trastor-
nos psiquiatricos.

Resultados

Desenlaces de eficacia y seguridad clinica

La busqueda identificé 811 resumenes para ta-
mizaje. Se seleccionaron 15 ECA y 10 revisiones
sistematicas para explorar la evidencia sobre el
efecto de las pruebas PGx en el tratamiento de
pacientes con TDM. Las principales caracteris-
ticas y hallazgos de las publicaciones revisadas
se presentan en la Tabla 1 y Tabla 2. En gene-
ral, un nimero sustancial de los ECA analizados
evaluaron como criterio de valoracién primario
la mejoria de la sintomatologia depresiva a las
8 semanas, utilizando diversas escalas adminis-
tradas por médicos especialistas. Ademas, algu-
nos estudios incluyen las tasas de respuesta y
tasas de remision en diferentes momentos a lo
largo del seguimiento, asi como desenlaces re-
portados por el paciente y efectos adversos de la
medicacion.

Cabe resaltar que uno de los ECA de referencia
mas grandes y recientes es el estudio PRIME Care
realizado por Osliny colaboradores* (2022), un en-
sayo pragmatico realizado en 22 centros en Esta-
dos Unidos que incluyé a 1944 participantes que
iniciaban tratamiento antidepresivo, asignados
aleatoriamente entre prescripcion segun los resul-
tados de pruebas PGx o segun la practica clinica
estandar. Su conclusion principal fue que, entre los

pacientes con TDM, la realizacién de pruebas PGx
para detectar interacciones farmaco-gen redujo
la prescripcion de medicamentos con interaccio-
nes farmaco-gen previstas en comparacién con la
atencion habitual. Sin embargo, la entrega de los
resultados de las pruebas tuvo efectos pequefios,
no persistentes, en la remision de sintomas y no
encontraron diferencias significativas en la remi-
sion a las 24 semanas entre el grupo guiado por
PGx y el grupo de atencién habitual.

Por otra parte, entre las revisiones sistematicas se
encuentra la realizada por Wang y colaboradores
(2023), que incluyé 11 ensayos clinicos aleatori-
zados con un total de 5347 pacientes. Los autores
describen que el efecto de la orientacion del tra-
tamiento mediante pruebas PGx puede acortar el
proceso de alcanzar la remision y la respuesta a
los antidepresivos en el TDM, pero sugieren que se
necesitan estudios multiétnicos bien disefados
en el futuro para confirmar el beneficio en diferen-
tes poblaciones. En este sentido, se destaca una
revision reciente de Baum y colaboradores (2024),
donde se concluye que la evidencia disponible aun
no soporta el uso de PGx para guiar la prescrip-
cion, en linea con conceptos de algunas asocia-
ciones y agencias regulatorias.

Respecto a las pruebas PGx utilizadas en los ECA
analizados, se destacan en frecuencia los siguien-
tes paneles disponibles comercialmente:

GeneSight (Myriad Genetics, Inc./Assurex Health,
Inc.): Es una prueba genética psicotrépica utiliza-
da para evaluar la respuesta a medicamentos psi-
quiatricos. Esta prueba examina los genotipos de
59 alelos y variantes en 8 genes: CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4, CYP2B6, CYP2D6, HTR2A y
SLC6A4. Los resultados del test categorizan los
medicamentos en tres niveles basados en la in-
teraccion gen-medicamento: “Usar segun lo indi-
cado”, “Usar con precaucion” y “Usar con mayor
precaucién y con monitoreo frecuente™.

Neuropharmagen (Precision Genetics, Inc.): Es
una prueba farmacogenética que analiza poli-
morfismos genéticos relacionados con la farma-
cocinética y farmacodinamica de medicamentos
comunmente utilizados en neuropsiquiatria. Esta
prueba evalia mas de 60 polimorfismos en 25
genes, entre los que se incluyen ABCB1, CES1,
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3AA4. El
informe de Neuropharmagen clasifica los medica-
mentos en colores (verde, blanco, amarillo y rojo)

33



iva

t

una revision narra

RA Consuegra-Pefia, et al. Farmacogendmica en el tratamiento del trastorno depresivo mayor

‘seAneolyiubis
91USWEDIISIPR1ISS U0JISNS OU SBIOUBIS)IP SB1Sd
anbune ‘|lenigey ugiouale uod ugioeledwod ua
(%E€'8 SA %G L) uoisiwal ap sesel A (%/Z¢ SA
%€'0€) eisandsal ‘(%/'2Z SA %9/ Z) Sewolu)s

so| ap euofow JoAew eun uolsiany xod Jod
epeinb uolouale ap odnub |ap saiusioed so

LLQ-NVH wybigsusn 0/S

(51'0 = d [%E'S © %1'Z- ‘%56 Ol] %S'L ‘epewnss
ofsall ap eIoUSIBYIP) BljE SBW SlusWEeAedIubls
9N} OU g BUBWISS B| U UQISiwal ap ugiolodoid
ejosad (20’0 =d '£5'L - SO'L ‘%56 Ol ‘8T°L
40) [ENHQBY UQIOUL)E B| U0IBIgIdal anb SO
anua anb x9d Jod ojuslio as uglouale eAnd
s@1ua10ed SO| 9J1Ud SBYjE SBW U0ISN) SBUBLLSS

¢ ap obue| o] e ugIsiwal ap Sese} seT 1ybisauan

6 DHd 441"

"(96L0°0 = d) seuewsas Z|
se| e opewojul odnib |9 anb opidel sew (1ag A

6-DHd) uoisaidap e| op pepanelb e| oAnujwsip 1ag

SeUBWSS ¥ Se| & XOd awlojul uod odnib |3 ‘6 DHd 0lj04aus9 S/L

"X9d 0dnib |3 us s91usNI914 SOUBW UOISaNy
SOJUSWBDIPAW B SESISAPE SBUOIJJBa) SBT
"|]o11u0d odnub |8 uod opesedwod
(900'0 =d ¥22'L = ¥4 ‘% €'LE SA % L'8Y)
eisendsal ap eser A (€00'0=d ‘65LL = ¥y
‘%002 SA %0'LE) uoIsiwal ap ese} Jofow ossow
x9d Jod opeinb odnib |9 ‘z| euewss e| ug

(1enided
S1S91001199|9 A
HOd) [e101owod

SddH OU OpOoIN G99

‘IN@L uod sajusioed ap olusiwelel) [9 Us X9d seqanid se| ap 010848 [9p SODIUIO soAesul *| e|gel

ooldonoaisd
L sousw |e e
epenodapeul
e1sandsal (UQI029|9s
Bl U L 12 910-SAID
uoloenmund ‘y-INSA
|[9p SOLIB1ID SO|
unbas |NQL uod
opeonsoubelp
‘8L3pep3

6<6
-DHd ‘enisaidapnue
eidelajouow
eAanu Jeldlul ejed
ue|d ‘ojusiweiel)
| sousw |e ap
9luspadalue INdL
ap oonsoubelp
‘souepge gl

0L= 6 DHd @felund

‘G-INS@ unbas NQL

uo9 opeoisoubelp
‘8L=pep3

L1< SHAH
‘seneinbisd
sop souauw |e Jod
INQL ap odnsoubelp
‘soueg/eyl

seuewsas
7S op ‘openjens
|2 A 018lns |o esed
06810 ‘00111ud21}NW
olpnis3

seuewss
{2 9p JopenjeAs |e
oba10 ‘oonewbeld
‘ooluUIINW
olpnisy

"SeueWSasS Z| O
¥ Se| e X9d aw.ojul
|9 J1q10a1 811Ud
elioles|e uoloeubise
‘seuewas
ZL op ‘o18lns | eied
ob6a10 ‘0o1uzonINW
olpnis3

seuewsas

Z1 9p ‘o1alns |9
eied obal0 ‘01uad
0]0S un ap olpnis3

+(2202)
‘[e 10 UemI|

+(2202)
‘[e 18 ulsQ

(2202)

‘le 12 us|yog

o(20T)
‘|le 18 nx

34



Rev Latam Psiquiatria 2026; 25(1): 31-48

'sodnib soquie us Jejiwis elauew ap olofew
OluajWelel] |8 UOD UQIDJR)SIIES BT JEpUR]Sd
ojuaiwelel) uosiqioal anb sajuedionied soj
us anb x9d 1od opeinb ojuaiwelel} uoiaigioal
anb sajuedionued so| us euofow Jokew ogny
anb go1pui anb o] ‘odnub 1od odwsn 8 us
seAlleoliubls sauolodeIalul osxsow (uolsaldap)
ouewd opeynsal 3 ‘91usweAieayiubis
uoJelofow s021UI[O SOpE}NSa) SO| SOPO|

"BAIIBOIJIUBIS 91UBWEDIIS|PR1ISS 9N} OU BIOUBID)IP
eise oJad (£9'L-92'0 :%S6 Ol ‘¥S'L HO) %62
|9p B1jEe SBW ajuswjeullIOU BSE] BUN QJ1SOW
X9d odnib |9 enb senusaiw ‘y Lz [op ugIsiwal
9p BSE} eUN OAN} [BN1IgeY uglouale ap odnib |3

"UQIDORJSIIES O SOSIDAPE S010349 ‘SBUIOIUJS
so| ap elofow e| e 0108dsal S9SBW 9 O SBUBWISS
g se| e jenugey odnib |9 A xod Jod opeinb odnib

[ @11ud seAleolIubIS seloualalip ogny ON

6 DHd

190

SVOI
'said
-¥-S4ad

399Y9||id

(solwousg
Remyied)
wbisul YNd
yijesH |e1usiN

Wybisauan

Ele

[4)°

6/1

0-Q3NLVS
olieuoNsand

[® unbas
uoIooR)SIIESUl J9Ud)
K ‘sonisaidapnue
uoo eidels} e| UOD
uogIooe)Snesul
o ewndogns
elsandsal eun
‘sojuswedlpawl soj e
SESISAPE S3UOI00Bal
opejuswiiadxa
Jagey ‘eidess) ej us
91ua1081 OIqWIed
un opuyns Jaqey
0 soAlsaldapnue
EIIETIEMIETEY
opeldiul Jagey
‘9v1 0/ANQL uod
opeansoubelp
‘sonisaidapiiue
Sew 0 oun opiqIo8l

agey ‘gLzpep3

Jouadns o | edels
ap oluslwelel} |e
@1ualsisal ugisaldap
BUN 9P 01X31U0D |9
us |enoe ugisaidaq

Y-Sddd |8 us Op<
aleyund 7d-SAVSH
|2 UOD open|eAd
‘019A9S B OpeIspoW
[enjoe JoAew
onlsaidap oiposida
‘soyegLegl

seuewsas
¢ ap ‘o1alns eled

obalo ‘oougoninw  ,,(1z0z) e 19

olpnis3 noibiaiseded
seuewsas
8 ap ‘o1alns eied
06210 ‘ooLudNW a(1202)
olpnis3 ‘|e 1@ AyueDo
seuewsas

{2 9p ‘lopenjeAs

|9 A 018lns |o eled

06310 ‘013uad 0j0Ss
un ap olpnis3

s(2202) e e
1100/ 8p UeA

‘L e|qe) g ap UQIOBNUIIUOD "

35



iva

t

una revision narra

RA Consuegra-Pefia, et al. Farmacogendmica en el tratamiento del trastorno depresivo mayor

‘opeinb ou odnib |9 us % 682G |9p A opeinb
odnub |3 Us % 95'GG [9p 8N} SBSIaAPE SBUOIDJeS)
9p BIOUSPIOUI Bp BSE] BT "OlUsiWelel) |9p
|eul} [e opeinb ou A opeinb sodnib so| anus
uoisiwal A elsandsal ap sesel se|ua Iu
/1Q-INVH e| ap s8|e101 sauoloeniund se| ua

seAlleoyubls seiouala)ip UOIBIIUODUS 3S ON /LA-WVH

‘seAlleolIubls ajuswells|pel1ss
uosany (£00'0=d ‘% L'OL SA% €GL)
uoisiwal el A (£L0'0=d ‘% 6'6L SA % 0'92)
e1sandsal e| us elolow e| ‘obiequia
uis {(£01'0 = d ‘% ¥'¥Z SA % 2'£2) [enlgey
uoIdoUdlE B| B 81UaI8)Ip SlusweAlleoliubls anj ou

epeinb UQIouale UOD SBeWOLUIS SO| ap elofsw e /LAd-INVH

(eg° = d) g euewss e| us |enyqgey odnib
[® A x9d Jod opeinb odnub |s eijus eysandsal
e| ua eAllROLIUBIS BIOUBIBLIP 0109]19p 9S ON

L1-Q-HOIS

(YN@
Renyssey A

yod-uebe])
[B10J8WO0D

Ou OpoIBIN LL

ybissusn 911

Aessy 1daosuan 96¢

s0011091sd sewolujs
uis ‘seuewss g
9p sew aueinp
eAlsaldapiue
uoloedIpaW B|
opidwnuialul ey 0
oinald ooleinbisd
OludlWelel] UIS-
2= (onisaudap
ouwljue ap ope1sa)
L1Q-WVH €| 3p way
Jawnd |9 A o101ul
e /L= LLA-WVH
uoroenyund
‘soue |Ge gl

oo1donoaisd
un sousuw |e
e epenoapeul
elsandsal
‘openjeAaoine 9 L 4S
-Sa1D £910-SAID
[P ud L12) NAL
uod opeofsoubelp
‘gL=pep3

oAlsaidapnue
un souaw |e ap
ol1na.d oseoely
‘8Ll< L1LA-WVH
uoroeniund eun A
‘0°LININ A G-NSa
[9p SOLIB1ID Ud
opeseq 021109isd
ou |N@L ap ouewnd
oonsoubelp
‘soueg/egl

SeuBWaS
g op ‘o1alns |e
06310 ‘013uad 0jos
un ap olpnis3

seuewsas
¥7Z ap ‘lopen|eas
|2 A 018lns |o eted
06s19 ‘00111ud21}NW
olpnis3

seuewsas
8 9p ‘lopenjeAs |9
K o1alns |9 eled
06310 ‘ooLudINW
olpnis3

‘L e|qe) g ap UQIOBNUUOD ™

»(6102)
‘[e 18 ueys

£(6102)

‘1B 10 Uspal9

21(0202)
‘|e 19 Sljiod

36



Rev Latam Psiquiatria 2026; 25(1): 31-48

([L9'2-00°L 1%S6 I]

29'L =¥0 ‘9L¥0'0 = d ‘% L'9E B 2IUBY % 8'L1r)
seuewsas g1 se| e |enliqey uglousie uod
ugloeledwo9 us e)je sew eysandsal ap ese} eun
0AN] X9d Jod opeinb ojusiwelely ap odnib |3

usbewseyd

L1A-WVH OInaN

"(L£0'0=d ‘% 9'GT "SA % §'G¥)
BOI1SIPE1SS BIOUSISLIP UIS [BN1IQRY UQIOUSIR UD
anb x9d sodnib so| us JoAew any uoisiwal ap

ese] e| anb seljusiw ‘ojusiwielel] [ap [eul e
[eniugey ugiouale us anb x9d epeinb ugiousle
e| ua JoAew ayusweAnedyubis any (y710'0=d
‘% 9'Sy ‘SN % /'L /) BISONdsal ap ese} e

usbewueyd

L1A-NVH OIneN

08¢

ool

oAlsaldapiiue
0o160|00eW.E}
ojualweleny
ap uoldipe o
uolon1sns asainbal
K ojuaiwelen
opuaIqIoal B1Sd 0
OAOU 8p UQIoRDIpaW
alainbal ‘y=
S-190 B|edss g
us uoroenyund
‘INd.L ®p |ediound
oonsoubelp un
uood ‘gLz pep3

S0JIpaW SO|
ap oudlo @ unbas
[enjoe eAlisaidapiue
eidesar | e
BIOUBID|OUI O
Seueuwas 9 sousw
|e syueinp efeq
seuwl SISOp eun UOd
|enioe oAlsaldapiue
olusiweiell |ap
Jesad e |90 ap
uoroeniund e| ua
SBW O ¢ Iaudl ‘g
-INSQ [3p SOLI_IID
so| unbas NQL
uo9 opeapsoubelp

‘0¢= pep3

seuewsas
Z L op Jopenjens
|2 A 018lns |a eted

o6a10 ‘00U NW a(£102)
olpms3 ‘|e 19 zaJdd
seuewss
g op ‘o1alns |e
06910 ‘0oLUININW 5.(8102)
olpnis3 ‘le1d ueH

‘L e|qe) g ap UQIOBNUUOD ™

37



iva

t

una revision narra

RA Consuegra-Pefia, et al. Farmacogendmica en el tratamiento del trastorno depresivo mayor

"seAlleoliubis aluswedny
-S|pelsa uolany ou seloualayip seq (08'SL-87'0
'%S6 Ol 'SL'T = ¥0) % €'8 |9p @ny |013u0d odnib
[® uod ugjoeiedwod us ‘ugisiwal e| 0160 %002
|2 opeinb odnib |8 u3 *(69°/-65'0 ‘%56 Ol ‘¥ L'C =
H0) [043u00 odnub |3 ud %80z |9 Uod ugloeled
-W0J US ‘Seuewas (| Se| e uoaipuodsal soaf
-NS SO| 3p %0'9€ |9 ‘X9d Jod opeinb odnib |9 u3

(L0000 >d
'99'% = Z'€£'€-LL'L = %56 Jl) UQIsIwa1 dp Jokew
S929A ZG'Z pepljigeqo.d eun uolaiany epeinb
uolodiiosald eun uolsiqioal anb soialns so

"SBUBWISS g | Se| e |0J3u0d ap odnib
|2 uod ugioeledwod us eangusbooewley jod
opeinb odnib |9 us salohew s1usweanesiiubls
uosany ([88'6-L2'L] ¥S'E MO ‘200 = d)
uolsiwal ap sesel se| A ([26'LL-€6'L] 2LV
*40 ‘L00'0 = d) eysandsal ap sese} se]

L1d-WVH

L1A-WVH

L1d-WVH

Wybisauan

9SO0dSNO

xnauabqy
IETN|

LS

8¢l

€6

7L< LLA-INVH
uoroeniund NQL
ap oonsoubeiq

8L< /LA-NVH
uoroenund ‘G-NSQA

[9P SOLId1IO U0d
QL ep |edound
oonsoubelq

81</1ld-WVH
‘INIW edlieinbisd
B1SIADIIUT
e| @1ueIpaw
opedyliaA A G-NSQ
[9P SOLIdLIID SO|
unbas pepaisue
o/K ugisaidap
ap oonsoubelp
‘soue /ge 6l

seuewss Q| ap Iop
-enjeAs |9 A o1alns |9

eied 06310 ‘05jusd s(EL0T)
0]0S un ap o1pn1s] ‘|e 18 JBUUIM
seuewss

Z L op Jopenjens
|2 A 018lns |a eted

oba10 ‘011uad 0j0S a(§102)
un ap olpnis3 ‘le 18 ybuis
SeUBWSaS

L 9p openjeAs

|9 A 018lns |o eled
06910 ‘0oLUININW 4(£102)
olpnis3 ‘|e 18 As|peig

‘L e|qe) g ap UQIOBNUUOD ™

38



Rev Latam Psiquiatria 2026; 25(1): 31-48

Revisiones sistematicas del efecto de las pruebas PGx en el tratamiento de TDM.

Fuente (afo)

Milosavljevic¢
et al. (2024)*

Baum et al.
(2024)»

Wang et al.
(2023)%

Brown et al.
(2022)=

lelmini et al.
(2022)5

Arnone et at.
(2022) 2

Brown et al.
(2020)*

Bousman
et al. (2019)%

Vilches et al.
(2019)¥

Rosenblat
et al. (2018)*

Estudios Total de

15

11

11

13

12

sujetos

5201

5337

5347

4767

3722

5685

1556

1737

450

799

Principales hallazgos/Conclusiones

Las herramientas PGx mejoran marginalmente la eficacia de
los antidepresivos, pero no su tolerabilidad. Se necesitan mas
investigaciones y avances en las herramientas PGx para mejorar la
integracion de PGx en la farmacoterapia clinica de la depresion.

La evidencia disponible no altera las recomendaciones del informe de
la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) en 2018 ni el consejo
de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA)
en 2019, que indican que la evidencia no respalda el uso de las
herramientas PGx combinatorias actualmente disponibles para la
seleccién del tratamiento en el TDM.

En comparacion con el grupo habitual, el grupo guiado por PGx se
asocio con una mayor tasa de respuesta en la semana 8 (OR 1,32; IC
95% 1,15-1,53; 8 estudios, 4328 participantes) y la semana 12 (OR 1,36;
IC 95% 1,15-1,62; 4 estudios, 2814 participantes).

El grupo guiado se asocié con una mayor tasa de remisién en la
semana 8 (OR 1,58; IC 95 % 1,31-1,92; 8 estudios, 3971 participantes)
y la semana 12 (OR 2,23; IC 95 % 1,23-4,04; 5 estudios, 2664
participantes).

Aquellos que recibieron terapia antidepresiva guiada por PGx (n =
2395) tuvieron 1,41 (IC 95% = 1,15-1,74, p=0,001) mas probabilidades
de lograr la remision en comparacion con aquellos que recibieron
terapia antidepresiva no guiada (n = 2372).

Un ndmero significativamente mayor de pacientes que logran mejores
resultados en términos de eficacia, a través de la evaluacion de la tasa
de respuesta (OR 1.49; IC 95% 1.29-1.73) y la tasa de remisién (OR
1.70;1C 95% 1.50-2.10).

Las pruebas PGx en el tratamiento de la depresién fueron mas
efectivas que el tratamiento habitual frente a la respuesta (OR: 1,46; IC
95%: 1,16-1,85) y la remision (OR: 1,85; IC 95%: 1,23-2,76).

Los resultados de los pacientes mejoraron significativamente para

los pacientes con TDM cuya atencién fue guiada por los resultados

de pruebas PGx en comparacién con la atencién no guiada. RR para

Respuesta = 1,40, IC 95 %: 1,17-1,67, p < 0,001; RR para Remision =
1,49,1C 95 %: 1,17-1,89, p = 0,001.

Pacientes que recibieron terapia guiada por PGx (n = 887) tuvieron 1,71
(IC 95%: 1,17-2,48; p = 0,005) veces mas probabilidades de lograr la
remisién de los sintomas en relacion con los pacientes que recibieron
el tratamiento habitual (n = 850).

Aumento de 1,8 veces en las probabilidades de respuesta clinica para
la seleccion de farmacos guiada por PGx frente a la no guiada.

El RR agrupado para la respuesta al tratamiento, comparando el
tratamiento guiado con el no guiado, fue de 1,36 (IC95 % = 1,14 a 1,62;
p = 0,0006; n = 799) a favor del tratamiento guiado. El RR agrupado
para la remisién fue de 1,74 (IC 95 % = 1,09 a 2,77, p = 0,02, n = 735)
también a favor del tratamiento guiado.
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para indicar la respuesta esperada al tratamiento
o la tolerabilidad®.

NeurolDgenetix (Castle Biosciences, Inc. /Althea-
Dx, Inc.): Es una prueba genética disefiada para
evaluar la respuesta a medicamentos y el mane-
jo terapéutico en casos de ansiedad y TDM. Esta
prueba analiza variantes en 11 genes especificos,
incluyendo CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP3A4, CYP3A5, SLC6A4, COMT, HTR2A y MTH-
FR. El algoritmo complementa este analisis eva-
luando las interacciones metabdlicas potenciales
entre medicamentos concomitantes y factores de
estilo de vida, como el uso de alcohol, tabaco y su-
plementos herbales. Los medicamentos se clasifi-
can en dos categorias: “Usar segun lo indicado” o
“Usar con precaucién y/o monitoreo aumentado™.

Desenlaces econdmicos

Se incluyeron 12 evaluaciones econdmicas y 1 re-
vision sistematica enfocadas en evaluar la costoe-
fectividad delusode pruebas PGxen TDM (Tabla 3).
Se observa de forma consistente que en diferen-
tes paises el tratamiento antidepresivo guiado por
PGx produce ganancias en afios de vida ajustados
por calidad (AVAC) y/o ahorro en costos en com-
paracion con la atencion estandar. Por ejemplo,
los estudios disponibles proyectan ahorros por
paciente de entre 2000 y 4900 ddlares, asi como
ahorros sustanciales para el sistema de salud,
principalmente por reduccion de la incidencia de
depresion resistente a tratamiento (DRT) y menor
utilizacion asociada de los servicios asistenciales.
Los analisis de sensibilidad corroboran la solidez
de los hallazgos frente a algunos supuestos rele-
vantes, como el precio de las pruebas y las tasas
de recaida.

Discusion

La farmacogendmica puede generar un aporte
significativo para optimizar la eficacia y seguridad
del tratamiento de trastornos psiquiatricos como
el TDM. La revision realizada sugiere que la utiliza-
cion de herramientas PGx podria mejorar las tasas
de respuesta y remision, ya que permiten una se-
leccidn mas precisa de antidepresivos basados en
el perfil genético del paciente, lo que reduciria el
tiempo necesario para encontrar el medicamento
adecuado, al minimizar las sustituciones o adicio-
nes de farmacos que se prescriben a los pacientes

a lo largo de los afios, y fortalecer la prevencion
de posibles efectos secundarios. No obstante,

persisten ciertas limitaciones en la evidencia que
deben ser ponderadas detalladamente de cara a
su implementacion en la practica clinica.

Eficacia clinica de pruebas PGx en TDM

Aunque los ECA y revisiones sistematicas dispo-
nibles muestran resultados de eficacia promiso-
rios, existen varios aspectos criticos que merecen
especial consideracion. La evidencia presenta a
nivel general una elevada disparidad de criterios
de seleccién y valoracion de eficacia, tamafios de
muestra pequefos, diversidad de genes evaluados
y seguimientos cortos, lo que dificulta la genera-
lizacion de los resultados. En este sentido, cabe
recordar como antecedente el comunicado de se-
guridad de la Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos de Estados Unidos (FDA) que advirtié
contra el uso de pruebas de PGx para orientar la
prescripcion de antidepresivos, citando la falta de
evidenciaZ.

En linea con lo anterior, una limitaciéon importante
es el tiempo de evaluacién de desenlaces, que en
muchos estudios oscila entre 8 y 12 semanas, ya
que este periodo representa la duracién habitual
del tratamiento de un episodio depresivo en su
fase aguda. No obstante, es recomendable pro-
longar la evaluacién a 24 semanas o mas, pues
durante este tiempo podrian ocurrir cambios cli-
nicamente relevantes respecto a la duracién de la
respuesta y la remision sostenida. Por ejemplo,
el estudio de Wang et al?2. encontré un aumento
significativo en las tasas de respuesta y remision
en sujetos guiados por PGx en comparacién con
el grupo de tratamiento habitual a las 8 y 12 se-
manas, mientras que no se observé una diferencia
significativa entre estos dos grupos a las 4y 24
semanas.

Otro aspecto limitante es el pequefo tamafio del
efecto observado. Los metaanalisis y ECA infor-
man aumentos relativos en las tasas de remision
y respuesta (cocientes de riesgo entre 1,18-1,41),
pero las diferencias de riesgo absoluto suelen
estar en el rango del 3%-6%*?°. Por ejemplo, el
ensayo GUIDED encontré un aumento absoluto
del 52% en la remisién a las ocho semanas, y el
ensayo PRIME Care un aumento en la tasa de re-
misién durante 24 semanas (diferencia de riesgo
2,8%), sin diferencia estadisticamente significati-
va en el punto temporal final*'®. Este efecto mo-
desto se atenua aun mas cuando los metaanalisis
se restringen a estudios con bajo riesgo de sesgo
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o cuando se tiene en cuenta el sesgo de publica-
cion?42, Ademas, en varios estudios la falta de
cegamiento del evaluador no permite excluir un
posible sesgo de informacion en la valoracion de
desenlaces’.

Costo-efectividad de pruebas PGx en TDM

A pesar de la magnitud del efecto y los costos
iniciales inherentes, los beneficios a largo plazo,
como la reduccion de hospitalizaciones y visitas
médicas, podrian justificar la inversién en pruebas
PGx. En este sentido, varios modelos de Markov
y estudios de simulacién en diversos sistemas
de salud (como Espaiia, Italia, Canad3, EE. UU. y
Reino Unido) muestran sistematicamente que las
estrategias guiadas por PGx pueden ser costoe-
fectivas en comparacion con la atencion estandar,
especialmente cuando se utilizan paneles com-
binatorios y se consideran los costos indirectos
(p. €j., pérdidas de productividad)?32353,

Desde una perspectiva de la sociedad, las pruebas
de PGx antes del inicio del tratamiento con antide-
presivos suelen resultar una estrategia dominante,
ya que generan menores costes y mayores afios
de vida ajustados por calidad (AVAC) en horizon-
tes de 3 a 5 afos®%*. Por ejemplo, en el Sistema
Nacional de Salud espafiol, el cribado mediante
PGx resulté en menores costes medios y mayores
AVAC, con una razén coste-efectividad incremen-
tal (RCEI) negativa, lo que indica un ahorro de cos-
tes por AVAC ganado®. Se reportaron hallazgos
similares en modelos canadienses y estadouni-
denses, donde las pruebas combinatorias de PGx
generaron ganancias en AVAC (0,14-0,316) y aho-
rros de costos que oscilaron entre CAD $1687 y
$3056 o US $535y $3711 por paciente, con RCEI
negativos3**°,

Las pruebas monogénicas (p. ej., CYP2D6 o
CYP2C19) muestran una relaciéon costo-efecti-
vidad mas variable, con RCEI que oscilan entre
€47000 y €77000 por AVAC en los modelos euro-
peos, y una relacién costo-efectividad altamente
sensible al precio de la prueba, la prevalencia en la
poblacion de genotipos procesables y las pérdidas
de productividad®?®. Los paneles combinatorios,
que integran multiples genes farmacocinéticos y
farmacodinamicos, suelen ser mas rentables que
los enfoques de un solo gen?83339,

La revisidn sistematica de Karamperis y colabo-
radores (2021) confirma que la mayoria de las

evaluaciones econémicas publicadas (88,9%)
favorecen las pruebas de PGx: la mitad reporta
costo-efectividad y el resto indica ahorros en com-
paracion con la atencidon estandar®. Sin embargo,
persisten limitaciones como la heterogeneidad en
los datos de entrada del modelo, la falta de infor-
macion sobre algunos elementos de disefio del
estudio y la falta de validacién en paises de me-
dianos o bajos ingresos?°3233:36,

Herramientas PGx en eleccidon de tratamiento
de primera linea en TDM

Si bien las pruebas PGx pueden orientar la selec-
cion del farmaco y la dosis, su uso rutinario en
pacientes que inician tratamiento antidepresivo
no esta respaldado por las guias o consensos ac-
tuales. La guia mas reciente del Departamento de
Asuntos de Veteranos de EE. UU. afirma explici-
tamente que no hay suficiente evidencia para re-
comendar a favor o en contra del uso de pruebas
farmacogendémicas para la seleccion inicial de
antidepresivos, citando evidencia de baja calidad,
sesgos e impacto clinico limitado en poblaciones
no seleccionadas®. De igual manera, una revision
del Grupo de Trabajo sobre Biomarcadores y Nue-
vos Tratamientos de la Asociacion Americana de
Psiquiatria (2024) concluye que las herramientas
PGx combinatorias disponibles no cuentan con
suficiente evidencia para respaldar su uso en la
seleccidén del tratamiento de primera linea en el
trastorno depresivo mayor?'.

Los estudios disponibles sugieren que sélo una
minoria de pacientes (15-20%) tienen variantes
genéticas relevantes para la prescripciéon de an-
tidepresivos, y la heterogeneidad de los paneles
farmacogendmicos comerciales junto a la falta
de estandarizacién dificulta la interpretacién e im-
plementacion. Aunque se ha demostrado que el
tratamiento guiado por PGx puede mejorar modes-
tamente las tasas de respuesta y remisién a cor-
to plazo en comparacion con la atencion habitual,
estos beneficios son generalmente pequefios y la
utilidad clinica es mas pronunciada en subgrupos
con factores clinicos especificos?':254344,

Teniendo en cuenta lo anterior, la literatura enfa-
tiza que estas herramientas pueden considerarse
en casos especificos como depresiéon moderada a
severa?, depresion resistente al tratamiento (DRT)
0 reacciones adversas a medicamentos?44546,
adultos mayores o depresion de inicio tardio*’
y prescripcion de farmacos metabolizados por
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CYP2C19/CYP2D6*, pero no es una practica es-
tandar para las decisiones de tratamiento de pri-
mera linea*. Por lo tanto, actualmente no se reco-
mienda ni se utiliza ampliamente PGx para orientar
la seleccion de antidepresivos de primera linea en
pacientes con depresion, excepto en casos selec-
tos donde elementos clinicos sugieren una mayor
probabilidad de beneficio.

Evaluaciones econémicas en poblacion con
DRT

La mayoria de las evaluaciones econémicas dis-
ponibles de PGx en la depresion asumen que el
modelo o simulacion comienza antes del inicio
del tratamiento para capturar todo el espectro de
costos y resultados de salud asociados con la
intervencion en comparacion con la atencioén es-
tandar**, Sin embargo, la aplicabilidad de estos
modelos a pacientes con DRT requiere una cui-
dadosa consideracion, ya que representa un sub-
grupo clinico diferenciado con una utilizacion de
recursos sanitarios, costos y una carga de enfer-
medad sustancialmente mayores® .

Los modelos que no consideran especificamen-
te la trayectoria particular de la DRT (como mul-
tiples fracasos terapéuticos previos, un mayor
riesgo de recaida y una mayor gravedad) pueden
subestimar tanto los costos como los posibles
beneficios de las intervenciones en esta pobla-
cién. Se ha demostrado consistentemente que la
carga economica de la DRT es mayor que la de la
depresidn sin DRT, con un aumento de los costos
directos de atencidon médica, los costos indirec-
tos (p. €j., pérdida de productividad, discapaci-
dad) y la utilizaciéon de recursos sanitarios® =%,
Por lo tanto, las evaluaciones econémicas que
no estan disefadas explicitamente para la DRT
pueden carecer de suficiente validez externa para
este grupo.

Varios estudios han realizado evaluaciones eco-
ndémicas de otras tecnologias especificamente en
poblaciones con DRT, utilizando modelos que co-
mienzan tras el fracaso de al menos dos intentos
de tratamiento adecuados, lo cual coincide con las
definiciones de consenso de DRT®%, Estos mode-
los incorporan los mayores costos iniciales, las
menores tasas de respuesta y el mayor riesgo de
recaida caracteristicos de la DRT, por lo que son
mas aplicables a la toma de decisiones clinicas
en este contexto. En este sentido, aun se requie-
ren mayores estudios econdémicos de PGx que

incorporen las caracteristicas particulares obser-
vadas en esta poblacién.

Retos para la implementacion clinica de las
herramientas PGx

Por otra parte, para integrar efectivamente la PGx
en la practica clinica psiquiatrica, algunos au-
tores sefialan la importancia de desarrollar pro-
gramas de entrenamiento para los facultativos y
establecer guias locales armonizadas de farma-
cogenomica en esta especialidad. La escasa fa-
miliaridad con las pruebas por parte de médicos
y pacientes, la variabilidad en la cobertura de se-
guros y el acceso desigual son también barreras
significativas relacionadas con dichas herramien-
tas. Ademas, hay que resaltar la necesidad de es-
tudios a largo plazo para evaluar la efectividad y
la relacién costo-beneficio en otros escenarios
clinicos y socioecondémicos, asi como investiga-
ciones que aborden la variabilidad genética en di-
ferentes poblaciones. Con el mayor desarrollo de
estudios de alta calidad, las pruebas PGx podrian
convertirse en una herramienta mas extendida en
el manejo de la depresidon mayor, mejorando los
desenlaces y la calidad de vida de ciertos grupos
de pacientes®8-63,

Conclusiones

La literatura sugiere que las pruebas PGx pueden
mejorar la seleccion y dosificacién de antidepre-
sivos, lo que conduce a mejores resultados clini-
cos en pacientes con TDM. Ademas, respalda la
costoefectividad de las pruebas PGx en el TDM, en
particular para los paneles combinatorios y en po-
blaciones con mayor riesgo de resistencia o intole-
rancia al tratamiento. Sin embargo, la magnitud de
estos beneficios puede variar y se justifican mas
investigaciones para consolidar estos hallazgos
en diversas poblaciones de pacientes, entornos
clinicos y sistemas de salud especificos.
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Resumen

La salud mental es un pilar fundamental del individuo, pero las personas con trastornos mentales deben enfrentar,
ademads de la carga de su enfermedad, las graves consecuencias del estigma y la discriminacién. Este documento
busca concientizar sobre estos prejuicios y comunicar acciones para erradicarlos. Para evaluar la situacién actual, la
Asociacién Argentina de Psiquiatras (AAP) realizd encuestas a cuidadores, profesionales de la salud, especialistas en
salud mental y periodistas. Los resultados evidencian un retraso significativo en el diagndstico. Ademas, revelan que el
desconocimiento y el estigma social dificultan la continuidad de los tratamientos, siendo el &mbito laboral el principal
espacio donde se sufre discriminacién. También se subraya el gran impacto que los medios de comunicacion y las
redes sociales tienen sobre la percepcién publica. Para combatir los diferentes subtipos de estigma (publico, autoes-
tigma, por asociacién y estructural) , se proponen estrategias combinadas como campafas de comunicacion, fomento
del contacto social, psicoeducacion y desarrollo de politicas publicas inclusivas. En conclusion, la reduccion del estig-
ma promueve la blisqueda temprana de ayuda, facilita la integracion social y mejora sustancialmente la calidad de vida.

Palabras clave: Estigma social. Salud mental. Discriminacion. Autoestigma. Medios de comunicacion. Psicoeducacion.

Abstract

Mental health is a fundamental pillar of the individual, yet people with mental disorders must face, in addition to the burden of
their iliness, the severe consequences of stigma and discrimination. This document aims to raise awareness about these prej-
udices and communicate actions to eradicate them. To assess the current situation, the Argentine Association of Psychiatrists
(AAP) conducted surveys among caregivers, health professionals, mental health specialists, and journalists. The results show
a significant delay in diagnosis. Furthermore, they reveal that lack of knowledge and social stigma hinder treatment continuity,
with the workplace being the primary setting for discrimination. The profound impact of mass media and social networks on
public perception is also highlighted. To combat the different subtypes of stigma (public, self-stigma, by association, and struc-
tural) , combined strategies are proposed, such as communication campaigns, promotion of social contact, psychoeducation,

Rev Latam Psiquiatria 2026; 25(1): 49-63
https://doi.org/10.64979/revista.v25n1.05
www.revistalatampsiquiatria.com

© 2026 Los autores. Este articulo se distribuye bajo los términos de la licencia Creative Commons Atribucién 4.0 Internacional (CC BY 4.0). Publicado con
3. index en nombre de la Asociacién de Psiquiatras de América Latina.

49


https://doi.org/10.64979/revista.v25n1.05
http://www.revistalatampsiquiatria.com
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://index-360.com/

RM Corral, et al. La lucha contra el estigma en salud mental

and the development of inclusive public policies. In conclusion, reducing stigma promotes early help-seeking behavior, facili-
tates social integration, and substantially improves quality of life.

Keywords: Social stigma. Mental health. Discrimination. Self-stigma. Mass media. Psychoeducation.

Introduccion

La salud mental es uno de los pilares con los que
se construye la salud de cada individuo y, por lo
tanto, es un derecho humano fundamental. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) afirma
que “no hay salud sin salud mental”, resaltando
la importancia de la salud mental como un com-
ponente integral del bienestar general, y no solo
como la ausencia de enfermedad mental. Gra-
cias a ella, podemos desarrollar todas nuestras
habilidades, hacer frente a los momentos de es-
trés, aprender y trabajar adecuadamente y con-
tribuir a nuestra comunidad. También nos hace
capaces de relacionarnos y desenvolvernos en
armonia con el contexto social, para asi tomar
decisiones, afrontar dificultades y prosperar, tan-
to individualmente como para la sociedad. Por
lo tanto, la salud mental es un elemento esen-
cial para el desarrollo personal, comunitario y
socioeconémico'?.

Los trastornos mentales son frecuentes: segun la
OMS, en el afio 2019 una de cada ocho personas
en el mundo padecia un trastorno mental, siendo
los trastornos de ansiedad, depresion y trastor-
nos por consumo de alcohol los mas frecuentes.
Un estudio de 2023 en 29 paises muestra que
casi un 30% de las personas sufrira un trastorno
mental a lo largo de su vida. La OMS menciona
que, si bien existen opciones eficaces de preven-
cion y tratamiento para los trastornos mentales,
la mayoria de las personas que los padecen no
tienen acceso a una atencidn adecuada, estiman-
do ademas que los problemas de salud mental
seran la principal causa de discapacidad en el
mundo en 2030"34.

Pero las personas con trastornos mentales deben
afrontar tanto la carga de la enfermedad, como
también las graves consecuencias de la desinfor-
macion sobre la salud mental y el serio problema
del estigma y la discriminacién asociados a los
trastornos mentales®.

¢En qué consiste la desinformacién sobre los
trastornos mentales?

+ Escasa identificacion y reconocimiento por
parte de personas con trastornos mentales,
los familiares y la sociedad.

+ Los trastornos mentales estan subdiagnosti-
cados y subtratados.

« Se presentan con elevada frecuencia.

* Producen un importante impacto individual y
econdmico, con consecuencias en la familiay
en la sociedad.

« Generan devastadoras consecuencias si no se
tratan apropiadamente.

+ Falta de divulgacién de tratamientos efectivos
y accesibles.

Hay un gran camino recorrido en la lucha contra
el estigma en salud mental, pero aun falta mucho
por hacer. Por ello, es fundamental un cambio de
paradigma en el que todos los miembros de la co-
munidad y de los sistemas de atencién apoyen la
inclusion social de las personas con problemas de
salud mental'.

Este documento, “La lucha contra el estigma en
salud mental sigue vigente”, pretende ser una he-
rramienta util para informar y concientizar sobre
las ideas erroneas y los prejuicios en torno a los
problemas de salud mental. Aspira a tener un am-
plio alcance, tanto al publico general como tam-
bién a los profesionales de la educacion y de la
salud. Por ultimo, también procura comunicar ac-
ciones posibles que contribuyan a la disminucién
del estigma y la discriminacion relacionada con
los trastornos mentales.

Marco tedrico

El estigma surge cuando a un determinado grupo
de personas le atribuimos caracteristicas negativas
en base a mitos o creencias culturales que son in-
correctos. El estigma es una marca o atributo que
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vincula a una persona o grupo de personas con una
serie de caracteristicas o comportamientos (ya
sean reales o ficticios) que se apartan de la norma
y que, por lo tanto, son considerados indeseables®.

Como consecuencia de la fusion de la desinfor-
macion y el estigma, se generan conductas dis-
criminatorias que llevan a una menor frecuencia
de consultas y consecuente menor atencion del
problema de salud mental, con empeoramiento de
los sintomas y la funcionalidad, un aumento de la
exclusion social, una baja autoestima y la dismi-
nucién de oportunidades educativas y laborales.

En salud mental, el proceso generador del estigma
y la discriminacion surge de la asociacién de tres
componentes:

Primero, la etiqueta social o estereotipo, que
es el roétulo o adjetivo con valor negativo que
se les adjudica a las personas con problemas
de salud mental, que tiene su fuente en el con-
junto de creencias culturales, la mayoria erroé-
neas, que condicionan la percepcién y valora-
cion negativa sobre sus caracteristicas y sus
conductas. Es lo que se piensa de una persona
0 grupo de personas segun una caracteristica

Estigma

Ciertas diferencias (reales o
imaginarias) son resaltadas y
se les atribuye connotaciones
negativas

~

Ejemplo: “Los esquizofrénicos
son violentos"

Exclusion
social

Las personas con estas
diferencias son rechazadas y
excluidas: no pueden
participar ni contribuir en la
sociedad como el resto

Ejemplo: La persona con —
esquizofrenia no consigue

trabajo y no puede participar

plenamente como ciudadano.

Grafico 1. Ciclo de estigma, discriminacién y exclusién social.

determinada. Por ejemplo, “la persona con es-
quizofrenia es peligrosa”.

Segundo, las reacciones emocionales o prejui-
cios, que surgen como resultado de la anterior
valoracion negativa. Asi es como se conforma
el estigma, como la asociacién de la etiqueta
social acompafiada del componente emocio-
nal. Es lo que los individuos pueden sentir de
una persona o grupo de personas por su pro-
blema de salud mental. Por ejemplo, “si con-
sidero que una persona con esquizofrenia es
peligrosa, voy a sentir temor, miedo, recelo,
terror”.

Tercero, la conducta discriminatoria conse-
cuente hacia estas personas, que lleva a la des-
calificacion, rechazo y exclusion. Es lo que los
individuos pueden hacer o tender a hacer por lo
que se piensay siente de una persona o grupo
de personas por su problema de salud mental.
En el mismo ejemplo, “si pienso que una perso-
na con esquizofrenia es peligrosa y siento hacia
ella temor, miedo, recelo, terror, lo que trataré de
hacer es alejarme de ella, prevenirme del riesgo
de estar cerca en algin momento y pretendien-
do incluso que estén encerrados en un manico-
mio o presos, excluidos de la sociedad”s”2.

Ciclo de estigma,
discriminacion y
exclusion social

Adaptado de Stigma: a
guidebook for action, de
Felicity Callard el al (2008)

N\

Discriminacion
Las personas con estas
diferencias (‘ellos") son

separados de los demas
(*nosotros”)

Ejemplo: “No quiero tener
nada que ver con los
esquizofrénicos. No voy a
contratar a ninguno”
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Por lo tanto, se produce un ciclo de estigma, dis-
criminacion y exclusién social, como se puede
observar en el grafico 1. Los tres aspectos van uni-
dos y se refuerzan mutuamente’?.

Es importante resaltar que la estigmatizacion y
discriminacion de las personas con problemas de
salud mental tienen su origen hace miles de afios
y se extienden a lo largo del mundo. Su evolucién
temporal depende de la socializacién, la educa-
cion, la informacién que transmiten los medios de
comunicacién y de las practicas institucionales,
asi como de campafias periddicas de lucha contra
el estigma y la discriminacion®.

El estigma hacia las personas con trastornos
mentales se puede clasificar en 4 subtipos: auto-
estigma, estigma por asociacion, estigma publico
y estigma estructural (ver Figura 1)%¢. Es importan-
te conocerlos, ya que, por un lado, identificamos
quiénes estan afectados y, por el otro, entendemos

RM Corral, et al. La lucha contra el estigma en salud mental

coémo aplicar las estrategias de lucha contra el es-
tigma y la consecuente discriminacion.

La Figura 2 hace una detallada y practica compa-
racion entre los componentes del autoestigma y
del estigma publico.

El estigma y la discriminacion generan multiples
impactos, todos altamente negativos, en las per-
sonas con trastornos mentales, sus familiares y
en la sociedad.

+ Las personas estigmatizadas:

o Se aislan socialmente. Por un lado, sienten
el distanciamiento hacia ellos por parte de
la sociedad, pero también anticipan el re-
chazo que podrian llegar a recibir. Como
consecuencia, reducen su circulo social.

o Qcultan su trastorno mental al anticipar el
rechazo social que podrian recibir.

SUBTIPOS DEESTIGMA

AUTOESTIGMA

+ Son conscientes de los estereotipos negativos
hacia ellos, los internalizan y estan de acuerdo.

+ Abandonan importantes objetivos de vida: buscar
trabajo, participar de amistades.

+ Sienten que no son dignos y que no pueden
triunfar: autodesvalorizacion.

/ + Disminucion de la autoestima.
ESTIGMA PUBLICO

+ Surge de:
1. falta de conocimiento sobre las afecciones de

salud mental

2. informacion errénea transmitida por el discurso
popular

3. reacciones emocionales negativas hacia personas
con afecciones de salud mental

4. comportamiento de rechazo y exclusién social
hacia las personas con afecciones de salud mental

BN

« Atribucion de estereotipos negativos y
discriminacion a la familia.
« Al internalizar dicho estigma, el cuidador presenta:
1. mayor estrés
2. disminucion de su autoestima
3. autoexclusion social, con deterioro de sus
relaciones sociales

ESTIGMA
ESTRUCTURAL

« Politicas y practicas (de forma intencionada o
involuntaria) que acttan en desventaja del grupo
estigmatizado.

» La atencién de salud mental carece de fondos: en
promedio los paises destinan menos del 2 % del
presupuesto.

* Menor cantidad de recursos financieros y humanos
asignados a la investigacién y al tratamiento de la

atencién de salud mental.

N

Caracteristicas principales de los 4 subtipos de estigma en salud mental.
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COMPARACION ENTRELOS COMPONENTES

DEL AUTOESTIGMA Y DEL ESTIGMA PUBLICO

Creencias negativas sobre uno mismo

AUTOESTIGMA

ESTIGMA PUBLICO

Creencias negativas sobre un

ESTEREOTIPO (peligrosidad, incompetencia, grupo (peligrosidad,
falta de voluntad). incompetencia,
falta de voluntad).
Conformidad con las creencias y sus Conformidad con las creencias y

reacciones emocionales (baja
PREJUICIO autoestima, desconfianza sobre la

Sus reacciones emocionales
(miedo, desconfianza).

propia capacidad, verguenza).

Comportamiento en respuesta al
prejuicio (no aprovechan las
oportunidades de

Comportamiento en respuesta al
prejuicio (rechazo, negativa a
contratar, alojar 0 a ayudar).

empleo y alojamiento, rechazo a

buscar ayuda).

Figura 2. Cuadro comparativo adaptado de Lépez M. y colaboradores La lucha contra el estigma y la discriminacion
en salud mental. Una estrategia compleja basada en la informacion. Rev. Asoc. Esp. Neuropsiqg. 2008, Vol XXVII,

N° 101, PP. 43-83, ISSN 0211-5735.

o Desarrollan autoestigma. Son conscien-
tes de los estereotipos negativos hacia
ellos por parte del contexto y se terminan
adjudicando a si mismos esas caracte-
risticas y valoraciones negativas, lo que
lleva a su propia desvalorizacién y baja
autoestima®®,

o Hay una menor atencidén a los problemas
de salud fisica. Al consultar ante algun sin-

toma, muchas veces estos se desestiman,
minimizan o ignoran, ya que suelen adjudi-
carselos a su trastorno mental®.

+ Los familiares de las personas estigmatizadas
sienten'®:

o Altos niveles de culpabilidad. Se sienten
incapaces de cumplir con las expectati-
vas de la sociedad para proporcionar una
mejor calidad de vida a su familiar con un
trastorno mental. Se intensifica ain mas si
deben recurrir a la ayuda externa para su

cuidado y la reciben parcialmente o son
rechazados.

Vergienza. Este sentimiento aumenta ante
la falta de conocimiento sobre los trastor-
nos mentales.

Ocultamiento. Cuanto mas internalizado
esta el estigma, mas ocultan o niegan la
enfermedad de su familiar con un trastor-
no mental.

Miedo. Surge de la inseguridad sobre la
capacidad de proteger y sostener al fami-
liar, mas la incertidumbre sobre el futuro
de esa persona (“;Qué va a ser de su vida
cuando yo no esté?”).

Sobreproteccién. Genera una menor au-
tonomia de las personas con trastornos
mentales.

Bajos niveles de autocompasion.
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* Anivel social:

o La desinformacion sobre salud y enferme-
dad mental se fusiona con el estigma y la
discriminacién, de tal manera que la so-
ciedad, en general, desconoce su elevada
frecuencia: a nivel mundial, los trastornos
mentales representan el 12,5% de todos
los problemas de salud. También se ignora
que esta cifra es mayor a la del cancery las
enfermedades cardiovasculares®.

o Ademas, se ignora que los trastornos men-
tales son la principal causa de afos de
vida perdidos por discapacidad (la forma
en que se cuantifica el impacto de la disca-
pacidad en la salud de la poblacion).

o Mas auln, se desconoce una consecuencia
critica: las personas con trastornos menta-
les graves fallecen entre 10 y 20 afios antes
que la poblacion general, generalmente por
enfermedades fisicas que son prevenibles’.

Como consecuencia del estigma y la discrimina-
cion, las personas con trastornos mentales ocul-
tan su condicién, tienen una menor intencion de
buscar ayuda y atencién médica, por lo que, fi-
nalmente, hay un retraso en el diagndstico y en el
inicio del tratamiento. La OMS estima que a nivel
mundial entre un 35y un 50 % de esta poblacion
no recibe ningun tratamiento o recibe uno que no
es el adecuado®*'". Esto ultimo es muy importan-
te, ya que la falta de tratamiento genera graves
consecuencias: se produce un importante deterio-
ro de la funcionalidad y de la calidad de vida, no
solo de la persona con un trastorno mental, sino
también de sus familiares®.

También debemos destacar que los ambitos de
exclusion de las personas con problemas de salud
mental son amplios. Las oportunidades educati-
vas son menores y la falta de apoyo puede llevar
a un rendimiento académico bajo. Tienen dificulta-
des para acceder al mercado laboral y mantener el
puesto de trabajo; con cierta frecuencia perciben
una remuneracion inferior a la que les correspon-
de por la tarea que llevan a cabo. Ademas, tienen
un menor acceso a la vivienda y a las oportunida-
des de recreacion®.

Asi, muchas personas con trastornos mentales
no logran una recuperacion plena, acorde a todas
sus potencialidades, ni logran su deseada rein-
sercion social®.

RM Corral, et al. La lucha contra el estigma en salud mental

Situacion actual

Las siguientes cifras (ver Figura 3) muestran que
los problemas de salud mental son frecuentes y
estan ampliamente extendidos, abarcando mu-
chos grupos etarios. Esto permite entender el gran
impacto personal y social. Al conocer que estas
enfermedades comienzan potencialmente a eda-
des tempranas en la vida (50 % de los problemas
de salud mental que presenta la poblacion adulta
comienzan antes de los 14 afios®, mas del 13% de
los adolescentes de 10 a 19 afos padecen un tras-
torno mental diagnosticado'), podemos dimen-
sionar la importancia de comenzar la educacion
en salud mental desde el nivel escolar, tanto para
prevenir los trastornos mentales o para recibir un
diagndstico temprano y un tratamiento oportu-
no, como también para ensefiar a acompafar sin
estigmatizar.

Ademas, estas cifras se vuelven mas relevantes al
comprender las consecuencias altamente negati-
vas, a nivel individual y como sociedad, que tiene
la falta de tratamiento de los problemas en salud
mental en la calidad de vida, con menores posibi-
lidades de reinsercién social y menor acceso a la
educacion y al mundo laboral.

La Asociacion Argentina de Psiquiatras (AAP) rea-
liz6 una serie de cuestionarios para conocer la si-
tuacion actual en relacion con el estigma en salud
mental en 4 grupos de interés: cuidadores, profe-
sionales de la salud y del area de la salud mental y
profesionales de la comunicacion.

Todos los cuestionarios estructurados fueron rea-
lizados de manera virtual, entre el 7 de diciembre
de 2024 y el 8 de abril de 2025. Fueron dirigidos a:

+ Cuidadores de personas con trastorno mental,
mayores de 18 afios. Participaron 76 personas
argentinas.

+ Profesionales de la salud que desarrollan sus
tareas en el ambito publico y/o privado del
sistema de salud argentino. Participaron 55
profesionales.

+ Profesionales de la salud mental que desarro-
llan sus tareas en el ambito publico y/o priva-
do del sistema de salud de Argentina, Peru,
Chile, Ecuador y Colombia. Participaron 247
profesionales.

« Periodistas de Argentina.
profesionales.

Participaron 19
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Las cifras en relacién a la salud mental

= It
(¥

en el mundo

padeceran
algun tipo de
trastorno
mental sufre algln
tipo de
trastorno
mental

L

14 % de los adultos
mayores a 60 anos
viven con algin
trastorno mental

Cerca de un 30 % de las personas sufrirad un
trastorno mental a lo largo de su vida

Figura 3. Las cifras de las afecciones de salud mental a nivel mundial.

Se destacan las principales respuestas y percep-
ciones de los cuidadores en las Figuras 4 y 5. El
hecho de que el 88,3 % de los cuidadores fueran
mujeres se condice con la feminizacién del cuida-
do: es la mujer quien tiene un papel predominante
en el cuidado de las personas alo largo de la histo-
ria. Son ellas, entonces, las que suelen experimen-
tar la mayor carga de los impactos negativos del
estigma y la discriminacion porque se sienten res-
ponsables del cuidado del familiar™. En un 82,9 %
de los casos, los familiares refirieron sentir una
alta carga emocional y de tiempo, que afecta en
gran medida su propia calidad de vidaenun 51,3 %
de los casos.

Los profesionales de la salud mental menciona-
ron que los pacientes son diagnosticados con un
trastorno mental predominantemente entre los 18
y 25 afios en el 42,5 % de los casos, en menores
de 18 afios, en un 22,3 % de los casos y, entre los
26 y 35 afios, en un porcentaje similar de 25,1 %.

Estos datos son muy importantes, ya que siguen
la tendencia antes mencionada: el diagnostico se
hace a edades tempranas.

Ademas, los profesionales de la salud mental re-
firieron que las personas retrasan las consultas
con el especialista una vez iniciados los sintomas
entre 6 meses y un afio en un 30,8 % y, entre 1 a
3 afios, en un 38,9 %. Es importante destacar que
también se mencionaron periodos mayores: los
cuidadores, mas de 3 afios enun 32,9 %y los profe-
sionales de la salud, entre 3 a 5 afios en un 24,6 %.
Sumado a esto, los cuidadores informaron que
sus allegados inclusive han consultado a 3 o mas
profesionales especialistas en un 48,7 % de los ca-
sos antes de llegar a un diagndstico certero.

Los datos de la temprana edad al diagndstico, junto
con el retraso entre el inicio de los sintomas y la con-
firmacién diagndstica, son sumamente importantes,
ya que es fundamental un diagndstico temprano,
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Respuestas de los Cuidadores

eran MUJERES

@ Tiempo transcurrido de c Las primeras consultas
los sintomas: acudenal:
:'_r; Psiquiatra 76,3%
menos 5y10 Psicologo 57,9%
delaiio aios
92%  368% | 2L1% lrélogo 17,1%

@ Edad de

diagnéstico:

CPrincipaldiagm’:stico:

Esquizofrenia /
Psicosis

Respuestas de los cuidadores.

Percepciones de los Cuidadores

l/. %

Siente que los medios de comunicacién
NO muestran informacion cientifica
adecuada sobre la enfermedad de su

allegado

855%

632%

Siente que su allegado es afectado por
el contenido noticioso negativoy

estigmatizante de su enfermedad e
81,6%

Google

57,9%

Considera que su allegado comparte
parcialmente su situacion de salud
P |

50%
hermanos

TRABAJO

Es el principal ambito donde el

6,6% allegado se sintio estigmatizado

44,7% conyuge

Principales percepciones de los cuidadores.

con un inicio de tratamiento éptimo y oportuno para
lograr su recuperacién, con un potencial desempe-
fio psicosocial y calidad de vida plenos.

Como se menciond, el cumplimiento y sostén del
tratamiento es un pilar fundamental para el buen

Busca informacion sobrela ~
enfermedadyel tratamientoen
redes sociales

eran Madre o Padre

mas de
3aiios

@ Tiempo entre elinicio de los

sintomasy

el diagnadstico certero:
1y3
6meses aiios
2y6  ylaiio
i diap  MeESES
inmediatosmd'ag’

nosabe

26% 19% 92% 132% 158% 184% 329%

_ . 51y70aios
37ys0
anos 1,3%

25% 2136

menora
18 aiios 5%

39,5% 18y25

. _ - 4
Considera que son validas la
informaciony las recomendaciones
que aportan los influenciadores en
redessociales

4,7%
Facebook

82,9%

Refiere una ALTA carga emocionaly de
tiempo sobre la familia del allegado
)

P

513% | <

Siente mucho impacto en la salud
mentalyfisica, con limitacién en sus
actividades cotidianas

prondstico de las personas con trastornos menta-
les. Sin embargo, los cuidadores consideraron que
los tratamientos resultan buenos en un 44,7 % de
los casos y regulares en un 32,9 %, con un cum-
plimiento de estos de forma satisfactoria en un
56,6 % y parcial en un 40,8 %. Y los profesionales
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de la salud mental destacaron que la falta de
continuidad del tratamiento es un problema me-
dianamente (45,3 %) a muy (40,5 %) frecuente. Al
evaluar las posibles dificultades para continuar en
el tiempo las indicaciones médicas, los cuidado-
res resaltaron el poco o nulo conocimiento de la
enfermedad (26,3 %), la falta de red de apoyo y el
estigma social (23,7 %). Estos mismos factores
fueron identificados por los profesionales de la
salud y de la salud mental, quienes agregaron la
falta de recursos en un alto porcentaje (entre un
65y un 73 %). Esto es importante porque, si bien
en lineas generales los pocos recursos se suelen
dar en los paises de bajos o medianos recursos,
las personas con trastornos mentales suelen te-
ner dificultades para acceder al empleo, por lo que
los recursos econémicos individuales también se
ven francamente afectados, lo cual dificulta aun
mas sostener el tratamiento.

Estas cifras hacen evidente como estos factores
impactan negativamente en la evolucion de la en-
fermedad. El desconocimiento de la enfermedad
lleva a no reconocer sus propios sentimientos y
qué es lo que les esta ocurriendo. El estigma so-
cial, como ya vimos, retrasa las consultas e influ-
ye negativamente en el sostén del tratamiento.
Ademas, contribuye a una menor red de apoyo al
aislarse y no contar qué les pasa o al no saber a
quiénes acudir para compartirles su situacion. De
hecho, los cuidadores consideraron que el 57,9 %
de sus allegados comparten parcialmente su si-
tuacion y, cuando lo hacen, son los hermanos
(50 %) o los padres (44,7 %) a quienes acuden. Solo
un 6,6 % logré expresarlo al conyuge y el impacto
en el area sexoafectiva la refirieron en un 61,8 %.
Este ultimo dato se condice con el hecho de que
el estigma en salud mental impacta en distintas
areas a nivel personal y las personas con trastor-
nos mentales sienten que las posibilidades de ma-
trimonio se ven dafiadas®.

Otros ambitos de la vida donde los cuidadores de-
tallaron que la enfermedad en sus allegados tuvo
un alto impacto negativo fueron: social (88,2 %),
laboral (84,2 %) y, familiar y educativo (72,4 %). Y
que el trabajo fue el principal ambito donde sus
allegados se sintieron estigmatizados, discrimi-
nados o rechazados. Estos resultados son coinci-
dentes con lo expuesto anteriormente.

Un factor muy importante es la influencia que
tienen los medios de comunicacién en la percep-
cién e interpretacion que hace la sociedad de la

realidad. Por eso son importantes los siguien-
tes datos recabados. Un 63,2 % de los cuidado-
res respondieron que sus allegados se sintieron
afectados por el contenido noticioso negativo y
estigmatizante sobre su enfermedad. Y, si bien el
85,5 % de los cuidadores suele buscar informa-
cién sobre la enfermedad y sus tratamientos en
redes (predominantemente Google y Facebook),
el 65,8 % consider6 que los medios de comuni-
cacion no muestran informacién cientifica ni
adecuada sobre la enfermedad. A pesar de esto,
si refirieron tomar como validas las recomenda-
ciones e informacién que dan los influenciadores
en redes sociales en un 47,4 % de los casos, con
contenidos que no suelen reflejar fuentes basa-
das en las evidencias.

Por su parte, los profesionales de la salud y los
profesionales de la salud mental calificaron el
aporte de las redes sociales y las busquedas en
internet sobre los trastornos mentales y sus medi-
das terapéuticas como perjudiciales en un 50 % de
los casos. Y también coincidieron en que los me-
dios de comunicacion e influenciadores en redes
sociales no aportan a la salud de las personas con
trastornos mentales (un 57,9 % para los profesio-
nales de la salud mental y un 49 % de los profesio-
nales de la salud).

Estos datos recabados son de suma importancia
para dimensionar el papel que juegan los medios
de comunicacién (programas periodisticos, perio-
dicos, revistas, carteles publicitarios, entre otros) y
hasta qué punto pueden influenciar a los distintos
grupos encuestados con relacién a los trastornos
de salud mental y el estigma en salud mental.

Es importante destacar que todos los grupos
encuestados (cuidadores y profesionales de
la salud y periodistas) coincidieron en que los
medios de comunicacion e influenciadores de-
ben prepararse y educarse para abordar temas
relacionados con la salud mental. Con respecto
a este punto, los periodistas refirieron que para
difundir noticias sobre trastornos mentales con-
sultan principalmente a médicos psiquiatras que
pertenezcan a una sociedad cientifica y/o que
trabajen tanto en el ambito publico como privado
(84,2 %). Ademas, las fuentes en las que buscan
informacion son el sitio de internet de una orga-
nizacién o sociedad cientifica (94,7 %) y libros y
literatura cientifica (36,8 %), para lo cual suelen
acudir a fuentes varias de internet en un 57,9 %
de los casos.
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Los periodistas mencionaron que los temas rela-
cionados con salud mental que suelen tratar son
ansiedad (73,7 %), depresion (63,2 %) y trastornos
por consumo de sustancias y ataque de panico
(57,9 %), los cuales son los mas frecuentes, como
ya se menciond. No incluyen a la esquizofrenia, a
pesar de las numerosas notas sobre hechos de
violencia en los que un protagonista es una perso-
na con esta enfermedad, y si la mencionan explici-
tamente en el contenido de la nota.

Es importante resaltar que un 78,9 % de los periodis-
tas concordé con que las personas con problemas
de salud mental pueden llevar una vida plena, como
una persona sin trastorno mental, con un tratamien-
to adecuado y el apoyo de su entorno familiar y so-
cial. Esto es importante porque refleja una mejoria
en el entendimiento de los trastornos mentales por
parte de los profesionales de la comunicacién. Del
mismo modo, un 63,2 % considera que los trastor-
nos mentales no implican un déficit en el desarrollo
intelectual de una persona. Por ultimo, un 78,9 % re-
firié tener empatia hacia una persona con trastorno
mental y un 52,6 %, tolerancia. Todo esto es impor-
tante porque representa un cambio de paradigma
con relacion a los trastornos mentales y al estigma
en salud mental, con un mejor entendimiento de
que la vida plena es potencialmente alcanzable en
el contexto de un problema de salud mental. Estos
resultados son coincidentes con un estudio realiza-
do por Varona et al., donde se observé un cambio
significativo de parte de la sociedad espafiola hacia
las personas con trastornos mentales, con una ma-
yor aceptacion y el deseo de una mejor integracion
en la sociedad™.

Sin embargo, es necesario continuar trabajando
para erradicar mitos y creencias erréneas y, sobre
todo, para erradicar estereotipos. Los periodistas
refirieron que un tema de salud mental pasa a ser
noticia cuando hay un tercero como victima herida
o fallecida por el accionar de una persona con un
trastorno mental o cuando se visualiza un episo-
dio en la via publica en presencia de mucha gente
(ambos en un 52,6 % de los casos).

Por ultimo, se les consulté a los 4 grupos cuales
serian, segun su criterio, las estrategias necesa-
rias para disminuir el estigma en salud mental. Las
mismas se resumen en la Figura 6. En cuanto a las
campafas de comunicacion, las cuales pueden mo-
dificar conceptos erroneos que estigmatizan, los
cuidadores y los profesionales de la salud y de la
salud mental coincidieron en que las mas efectivas

RM Corral, et al. La lucha contra el estigma en salud mental

son aquellas que promueven cambios en las acti-
tudes y que difunden conocimientos y compren-
sién sobre la salud y la enfermedad mental (entre
un 68,8 y 84,2 %, segun el grupo) y las que trans-
miten testimonios de personas con experiencia en
problemas de salud mental (entre un 57,5y 80,3 %,
segun el grupo). Ademds, otras dos herramientas
mencionadas por los profesionales de la salud y de
la salud mental fueron que médicos especialistas
entrenados sean los referentes para hablar en los
medios de comunicacion (78,9 %) y que se les faci-
lite a los medios de comunicacién informacién con
datos fiables sobre salud mental (63,2 %).

Estrategias de lucha contra el estigma

El objetivo de las distintas estrategias de lucha
contra el estigma en salud mental es crear con-
ciencia social sobre el hecho de que los trastornos
mentales son reales, comunes, serios pero trata-
bles, con recursos disponibles que pueden condu-
cir a una recuperacion funcional satisfactoria®.

Las estrategias se sustentan en%8°

1. Modificar el imaginario social y sus mitos que
llevan al estigma'y la discriminacion de las per-
sonas con trastornos mentales.

2. Generar entornos oportunos que permitan
forjar vinculos y relaciones basados en com-
portamientos y actitudes no discriminatorias,
empaticas.

Para que los cambios sean concretados y sosteni-
dos en el tiempo, es necesario que las estrategias
sean multiples, coexistentes para abordar los pun-
tos clave de los distintos aspectos generadores de
estigma y de sus subtipos, y periddicas para refor-
zar la concientizacion sobre este serio problema
sanitario y social’.

La clasificacion de las estrategias y sus caracteris-
ticas, identificadas como de protesta, educacion y
contacto social, se resumen en la Figura 7.

Se detallan las distintas estrategias a continua-
cién (ver Figura 8).

1. Campainas de comunicacién. Permiten redu-
cir la desinformacion y reemplazar los mitos y

las concepciones erréneas con relacion a los
problemas de salud mental por datos certeros
y objetivos, basados en evidencias cientificas.
También, contribuyen a transmitir mensajes
positivos, visibilizando logros obtenidos por las
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Estrategias para disminuir el estigma

ESTRATEGIAS CUIDADORES PERIODISTAS ';ZOSESSISSUADL F;‘ZOEAEEIAOFUA;
MENTAL
Campaiias de icacién
que modifiquen conceptos 789 / 68"-{- / ?5,"" / ?l}-'s 4
praivouelll B LY 632 7
Contacto directo entre
personas con y sin ?z,'-'- /
probl: de salud |
| T4 632
Politicas publicas 72,"" Z 78,9 Z 66,7 Z 78,9 Z
s iorinan 100 # 614 7 70,4 7
comunicacién
Educacién de la sociedad 8‘{»,2 z 91,1 Z
profesionales de 1 salud 80,7 7 4.9 7

Figura 6. Estrategias necesarias para disminuir el estigma en salud mental segun los 4 grupos de interés.

Clasificacion de las estrategias de lucha contra el estigma en salud mental

rovcence

Protesta

Busca producir cambios
penalizando las conductas
estigmatizantes.

Promueven la disminucién
de alguna forma especifica
de discriminacion.

* Tiene efectos a corto
plazo, con menor
capacidad de promover
imagenes positivas
sostenidas en el tiempo.

e Promueve cambios
temporales en los
mensajes de los medios
de comunicacion,

« Contribuyen a mejorar la
autopercepcion y el
empoderamiento de las
personas con afecciones
de salud mental.

Figura 7. Clasificacidn de las estrategias de lucha contra el estigma en salud mental y sus caracteristicas.

Educacion

Aporta informacién correcta |
a la comunidad acerca de
las afecciones en salud
mental que permita -
desterrar mitos y combatir
el estigma en salud mental.

« Son utiles los programas
educativos a largo plazo.

« Combinacién de
transmision pasiva de la
informacién + discusion + |
" presentacion de casos !
| reales con presencia de las |
personas afectadas. |

Contacto Social

Promueve el contacto
directo entre personas con
afecciones de salud mental

y la comunidad.

Al ser las personas con
problemas de salud mental
protagonistas:

« Le otorga credibilidad y
legitimidad al reclamo.

« Genera un resultado
positivo efectivo en los
cambios de
comportamiento de la
sociedad.

* Promueve el
empoderamiento de las
personas con afecciones
en salud mental: realizan
acciones positivas en su
vida personal.
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Campafnias de comunicacién

La problemaética del estigma en salud mental pasa a ser

parte de la agenda publica. Promueve que la poblacién 01
general reconozca que es un problema. Normaliza la

problematica al evidenciar que es algo que le sucede a

Medios de comunicacion

Difundir conocimientos actuales sobre los padecimientos

07 mentales. Difundir imagenes positivas de las personas con
padecimientos mentales en contextos normales (en el trabajo,
en la comunidad, etc.). Usar palabras apropiadas. Evitar

una elevada proporcién de las personas en la sociedad. rlf asociar la violencia, agresividad y peligrosidad con la salud
mental. Permitir que las personas con padecimiento mental
37 participen de los reportajes.
Contacto social
La interaccién favorece que haya un ° Redes Sociales

contacto directo con personas con 02 EStrateg l a s d e Las personas que comparten su experiencia
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Son agentes clave de cambio en la 03

lucha contra el estigma en salud Politicas pl.'lblicas

mental. Deben tener un papel
protagénico en la creacion de Desarrollo de legislaciones que promuevan
programas anti - estigma y su opinién un aumento de las oportunidades laborales
sobre los resultados es crucial para de personas con trastornos mentales. Y que
definir cambios necesarios en dichos apoyen la creacién de espacios laborales
programas. seguros, con capacitaciones que

contrarresten el estigma y la discriminacién,

Psicoeducaciéon

05 La creacién de programas escolares que fomenten
el bienestar y la alfabetizacion en salud mental
04 promueven herramientas para la proteccién de la
salud mental futura de las infancias. Contribuyen a
disminuir el estima en salud mental, creando

lusi y pr es.

: Suaciabl
ir os,

Resumen de las caracteristicas de las estrategias de lucha contra el estigma en salud mental.

personas con trastornos mentales (insercion la-
boral, vida independiente, concrecion de proyec-
tos personales, entre otros). Estas campafias
son disefiadas en funcion del publico objetivo
al cual se quiere concientizar sobre la proble-
matica del estigma en salud mental (publico ge-
neral, familiares, profesionales de la educacion,
del ambito social y de la salud)®8"".

Existen publicadas diversas campafias realiza- 3.

das a través de los afios en distintos paises del
mundo?.

2. Medios de comunicacion. Los medios de co-
municacion ejercen un gran poder sobre la
ciudadania, ya que influyen en su percepcion e
interpretacion de la realidad. Los mensajes que
transmiten sobre la salud mental tienen gran
alcance, ya que condicionan el conocimiento,
las actitudes y los comportamientos de la po-
blacién con relacién a los problemas de salud
mental. Por lo tanto, sus efectos vinculados al
estigma en salud mental pueden ser negativos
(sirefuerzan los estereotipos como la peligrosi-
dad, imprevisibilidad, incurabilidad, incapacidad
para tomar decisiones responsables, improduc-
tividad e irresponsabilidad laboral) o positivos
(el contenido se centra en la recuperacion, el
contacto social, divulgacion de historias reales
de personas famosas que lograron afrontar exi-
tosamente su problema de salud mental)>'".

Existen distintas guias dirigidas a profesiona-
les de los medios de comunicaciéon que son
herramientas para ofrecer recursos sobre
cémo transmitir informacion adecuada y ac-
tualizada, libre de estigmas y discriminacion.
“Estigma: una guia para la accion™ y “Las pa-
labras importan. ;Cémo comunicar temas de
salud mental?”"" son algunos ejemplos.

Redes sociales. Se han convertido en un me-
dio de transmision de informacion. Quienes lo
hacen pueden ser desde profesionales de la
comunicacién, pasando por la comunidad mé-
dica, como también la poblacién en general o
personas que atravesaron o estan atravesando
un problema de salud mental. El alcance es su-
mamente amplio, tanto para quienes comuni-
can como para quienes reciben la informacién.
Actualmente, para muchos jévenes las redes
sociales son unas de sus principales herra-
mientas para la autoexpresion y para encontrar
sostén, dado que muchas veces no encuentran
espacios comprensivos y empaticos. Inclusive,
se convierte en un espacio donde no perciben
la soledad que muchas veces sienten, ayudan-
dolos a sentirse mejor®. Por lo tanto, segun
cémo se las utilice y si la informacién comparti-
da es valida, el uso de las redes sociales puede
ayudar a las personas con trastornos mentales
a superar el aislamiento social y disminuir el
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autoestigma y, también, a combatir el estigma
publico y por asociacion.

4. Contacto social. A través de una interaccion
positiva entre personas con trastornos menta-
les y un grupo objetivo en particular. Cuando
personas con y sin problemas de salud men-
tal participan en proyectos compartidos, con
objetivos comunes y cooperando activamente,
se produce una visibilizacion de la falta de sus-
tentabilidad de los mitos relacionados con los
trastornos mentales, creando un clima empati-
coy un intercambio productivo que activamen-
te reduce el estigma y la discriminacion®.

El contacto directo y la interaccién favorecen
la resiliencia relacionada con el estigma al em-
poderar a las personas con problemas de sa-
lud mental, facilitando que superen el estigma
internalizado y tomen medidas positivas en
dominios relevantes de la vida (trabajo, educa-
cién, recreacion, etc.)®.

5. Colaboracion de personas con experiencia
vivida. Son agentes clave para lograr una dis-

minucién del estigma sostenida en el tiempo:
contribuyen a aumentar la conciencia publica
sobre la salud mental y la aceptacion de las
personas con trastornos mentales. Deben par-
ticipar en la creacion de los programas anties-
tigma, aportando su opinion sobre los conteni-
dos mas adecuados. Y, también, deben evaluar
los resultados de dichos programas para de-
finir qué cambios son necesarios hacer para
gue sean mas efectivos?®.

6. Psicoeducacién. La primera infancia, la infan-
ciay la adolescencia son edades de gran vul-
nerabilidad; por eso es importante crear opor-
tunidades de intervenciones protectoras en
materia de salud mental. Entornos de crian-
za, cuidado y aprendizaje comprensivos son
enormemente protectores de la salud mental
futura, por lo que las escuelas y los entornos
de aprendizaje pueden ofrecer oportunidades
para apoyar la salud mental y reforzar el bien-
estar. Es importante crear programas escola-
res para lasinfanciasy los distintos miembros
que fomenten la alfabetizacion en materia
de salud mental. Dichos programas pueden
educar sobre los problemas en salud men-
tal, explicando la prevalencia, sus sintomas,
los factores de riesgo y que destierren mitos.
También, otros pueden incluir intervenciones

contra la intimidacion, y que aporten sobre el
aprendizaje social y emocional®>2.

7. Politicas publicas. Es necesaria la creacién de
legislaciones y reglamentaciones que promue-
van el apoyo en materia de derechos humanos,
de trabajo y de salud ocupacional. Que pro-
muevan la creacion de oportunidades de traba-
jo para las personas con trastornos mentalesy
la proteccion de la salud mental de dichos tra-
bajadores. Los lugares de trabajo pueden ser
lugares de proteccion siempre que se realicen
intervenciones que promuevan la capacitacién
en materia de salud mental al contrarrestar la
estigmatizacion y la discriminacion de perso-
nas con trastornos mentales?®.

Conclusiones

Es una prioridad unir esfuerzos para seguir traba-
jando en la lucha contra el estigma de los trastor-
nos mentales. La tolerancia y el respeto nos per-
miten construir una sociedad inclusiva, donde la
calidad de vida, la insercioén social, la dignidad y
los derechos a la salud sean los ejes principales.

El objetivo primordial es construir una sociedad
donde la salud mental ya no sea un tabu. Forjar
los cimientos a través de la educacién emocio-
nal desde edades tempranas edifica su recono-
cimiento a futuro. De este modo, se fortalece
la autopercepcion con la cual las personas son
capaces de reconocer cual es su estado de ani-
mo, concientizar su malestar y actuar en conse-
cuencia buscando ayuda, ampliando las redes de
apoyo. De este modo, sera posible acortar la bre-
cha entre el reconocimiento de los sintomas y la
consulta médica, logrando mas tempranamente
una recuperacion en su desempefio psicosocial y
calidad de vida.

El énfasis de todas las acciones debe estar puesto
en recordar que la enfermedad mental controlada
mejora la evolucién y el prondstico de las perso-
nas con problemas de salud mental. Permite ha-
cer una vida integrada en la sociedad, logrando re-
lacionarse con los demas, estudiar y trabajar, con
una efectiva reinsercion social.

La comunicacién hacia las personas con proble-
mas de salud mental debe centrarse en que los
trastornos mentales son comunes, reales, se-
rios y tratables. EI mensaje recomendable es el
siguiente.
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El trastorno mental que padecés

* es comun: no sos el tnico y no estds solo para
afrontarlo

+ esreal: no lo estas inventando, ya que las cau-
sas basicas de los trastornos mentales son
simples, integracion de genes que crean cierta
vulnerabilidad mds contexto social desfavora-
ble y el estrés

* s severo: no es que sos débil por padecerlo y
tampoco porque no podés superarlo

* no es culpa de nadie: ni quien lo padece ni la
familia son culpables de lo que te ocurre

+ es tratable: la recuperacion es posible, hay tra-
tamientos muy efectivos y la vida plena es un
objetivo potencialmente alcanzable

En conclusion, la reduccion del estigma relaciona-
do con los trastornos mentales tiene multiples e
importantes beneficios:

+ En las personas, mayor disposicion a buscar
ayuda, logrando mejorar su autoestima y es-
tar mas seguras para buscar un tratamiento y
apoyo, sin temor a ser juzgadas negativamen-
te o discriminadas. Mejor integracién social,
ya que, al reducir el estigma, se fomenta la
inclusién social, ayudando a las personas con
trastornos mentales a participar activamente
en la comunidad, en el trabajo y en las relacio-
nes personales. Mejorar la calidad de vida al
disminuir el autoestigma, experimentando me-
nos sentimientos de vergiienza y facilitando la
integracion social, contribuyendo al bienestar
y su recuperacion.

+ En las familias y la comunidad, adquiriendo
mayor comprension y apoyo familiar y comu-
nitario al ser mas comprensivas y solidarias,
facilitando entonces el apoyo, la recuperacién
de la salud y la rehabilitacion. Sensibilizar a la
sociedad a través de campanas de concienti-
zacion que fomenten el entendimiento y desa-
fien los estereotipos y prejuicios erréneos.

« Disminucién de la discriminacidon en dambitos
educacionales, laborales y sociales, al posibili-
tar que las personas con trastornos mentales
enfrenten menos obstaculos y prejuicios en
las diferentes areas de sus vidas.

+ En conjunto, estos beneficios contribuyen a
una sociedad mas inclusiva, comprensiva y

RM Corral, et al. La lucha contra el estigma en salud mental

saludable, promoviendo la recuperacién y el
bienestar de quienes viven con trastornos
mentales.
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Historias tejidas con tambores

Claudia Llantén, Eduardo Castrillén

¢Como abordar un libro que parece resistirse a
toda clasificacién? Historias tejidas con tambores,
de Claudia Llantén y Eduardo Castrillén, es una
obra singular que se situa en un territorio hibrido
entre la cronica de viaje, la memoria personal, el
ensayo y la correspondencia. Mas que un libro de
relatos o un texto clinico en sentido estricto, se
trata de un ejercicio de dialogo: un espacio don-
de dos voces médicas se encuentran para pensar,
sentir y narrar la experiencia humana desde pers-
pectivas complementarias.

El libro esta compuesto por veintidés textos or-
ganizados en un contrapunteo entre sus autores.
Claudia Llantén, médica salubrista dedicada al tra-
bajo con poblaciones vulnerables, escribe desde
la experiencia directa en distintos contextos afri-
canos. Sus crénicas estan atravesadas por ima-
genes intensas: la desnutricion, la fragilidad de la
vida materno-infantil, pero también la resiliencia,
la belleza y los vinculos que emergen en medio de
la adversidad. Su escritura, profundamente senso-
rial, situa al lector en escenarios donde la practica
médica se enfrenta a limites estructurales y éticos
complejos.

A estas narraciones responde Eduardo Castri-
ll6n, psiquiatra, quien desde la distancia constru-
ye textos que amplian y resignifican lo leido. Sus
intervenciones no buscan explicar la experiencia,
sino abrirla hacia otras dimensiones: la memoria
personal, la historia global, las referencias cultu-
rales y las asociaciones subjetivas. Asi, el libro se

configura como una conversacion no lineal, en la
que cada texto encuentra eco en el siguiente, ge-
nerando un entramado de sentidos que trasciende
la experiencia individual.

Uno de los ejes centrales de la obra es la me-
tafora del “bastén de la palabra”, tomada de la
tradiciéon masai, que simboliza una practica de
escucha profunda y respetuosa. Esta imagen
atraviesa todo el libro y propone una ensefianza
relevante para la practica clinica contemporanea:
la necesidad de escuchar antes de interpretar, de
acoger la voz del otro en su complejidad. En este
sentido, la obra dialoga con enfoques como la
medicina narrativa, al reivindicar el valor de las
historias en la comprension del proceso de salud
y enfermedad.

A lo largo de sus paginas, Historias tejidas con
tambores interpela al lector al confrontarlo con
realidades que con frecuencia permanecen re-
ducidas a cifras o informes. La precariedad de
los sistemas de salud, el hambre, la vulnerabili-
dad de mujeres y nifios y las desigualdades glo-
bales emergen aqui no como datos abstractos,
sino como experiencias vividas. Sin adoptar un
tono doctrinario, el libro introduce una dimension
ética y politica que invita a reflexionar sobre el
lugar del profesional de la salud frente a estas
problematicas.

En conjunto, la alternancia entre la experiencia di-
recta y la reflexion configura una obra que amplia
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los limites de lo clinico, incorporando la subjeti-
vidad, la memoria y la emocion como elementos
esenciales del cuidado. Historias tejidas con tam-
bores no ofrece respuestas cerradas, pero si abre
preguntas necesarias. Su lectura deja una huella:

C Llantén, et al. Historias tejidas con tambores

la sensacién de que comprender al otro —pacien-
te, colega, ser humano— requiere algo mas que
conocimiento técnico; exige, ante todo, una dispo-
sicién genuina a escuchar para encontrar nuestra
humanidad.
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Tres galenos en la Ciudad Dorada

Javier |. Escobar

El libro “Tres galenos en la Ciudad Dorada”, publi-
cado recientemente por Universo de Letras (Grupo
Planeta), es una semblanza de tres primos médi-
cos quienes trabajaron en equipo en la region mi-
nera de Antioquia (Segovia) a principios del siglo
XX, una época crucial para la medicina de la regién
antioquefia, también conocida como la region “pai-
sa” de Colombia. Los tres colegas fueron médicos
de la compaiia norteamericana “Frontino Gold
Mines” y trataron enfermedades de todo tipo, en
especial enfermedades infecciosas y venéreas,
con las primitivas terapias existentes antes del
arribo de la penicilina.

El autor, quien conocié personalmente a los tres
galenos en su juventud y los tuvo siempre como
modelos y referentes para su carrera de medici-
na, traza sus personalidades y exalta sus atribu-
tos personales y profesionales, estructurando una
historia basada, ademas del contacto personal
con ellos en su época juvenil, en reportes de pa-
rientes, amigos y otros documentos existentes,
tales como fotografias, tesis de grado y reportes
periodisticos.

Ademas de estas semblanzas, anécdotas y vife-
tas, el libro ofrece informacién histérica detalla-
da sobre la regiéon minera, su topografia, el arduo
transporte “a lomo de mula” a través de histéricas
“trochas” y el proceso de explotacion de las minas
de oro desde la época colonial. El autor describe
en detalle la atraccion que este metal precioso
ha ejercido siempre sobre los seres humanos, los
rasgos personales de los buscadores de oro y los
problemas resultantes de la explotacién del metal,
tales como el vicio y la violencia.

Otras dreas que se enfatizan en este pequefio libro
son la historia de la educacion médica en la region
“paisa” de Colombia, los cambios seculares en la
educaciony la practica de la medicina, y el retroce-
so de la medicina humanista.

El epilogo ofrece una visién actual (siglo XXI) so-
bre el oro, incluyendo las preocupaciones actuales
del presidente de USA sobre el metal y los lingo-
tes de Fort Knox, Colorado. Ademas, se ofrece una
vision sobre lo que es hoy en dia la region minera
antioquefia, se actualizan los problemas de orden
publico en la regidn y se esbozan nuevos proble-
mas derivados del proceso de explotacion del
metal.

El autor, Javier |. Escobar, es profesor emérito de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Rut-
gers y consejero académico de la Fundacion Ful-
bright para Colombia. Anteriormente, fue decano
de Salud Global y profesor y jefe del Departamen-
to de Psiquiatria en la misma universidad. Durante
su exitosa carrera académica, el profesor Esco-
bar fue miembro del Consejo Asesor del Instituto
Nacional de Salud Mental (NIMH), del Comité
Asesor de la FDA sobre medicamentos psiquiatri-
cos, del Grupo de Trabajo de la APA que desarro-
l16 el DSM-5 y del Comité Asesor de la Fundacion
Robert Wood Johnson.
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