
REFERENCIAS:
1. Crevoisier C, Delisle MC, Joseph I. Comparative Single-Dose Pharmacokinetics of Clonazepam following Intravenous, Intramuscular and Oral Administration to Healty Volunteers. Department of Clinical Pharmacology, F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, 
Clinical Pharmacology Services, Dornach and Institution of Lavigny, Neurological and Educational Center, Lavigny, Switzerland. • 2. Guy Chouinard, M.D., M.Sc. Issues in the Clinical Use of Benzodiazepines: Potency, Withdrawal, and Rebound. J Clin 
Psychiatry 2004; 65 (suppl 5): 7-12. • 3. Charles P. O’Brien, M.D., Ph.D. Benzodiazepine Use, Abuse, and Dependence. J Clin Psychiatry 2005; 66 (suppl 2): 28-33. • 4. Información para prescribir.

 

Menor riesgo de ansiedad entre dosis1

Una de las benzodiacepinas más seguras2

Una mejor opción que alprazolam por su menor riesgo de generar 
dependencia, rebote y síntomas de abstinencia2,3

Versatilidad de presentaciones 
para adecuar mejor la dosis a cada paciente4

Le ofrece a su paciente:

No. Aviso: 123300202C5588 SSA
Código: 81410842

PSYCHIATRY
THE AMERICAN JOURNAL OF

SELECCIÓN DE ARTÍCULOS - EDICIÓN MEXICANA

Agosto 2014
Volumen 2 • Número 10

O fficia l Jo urnal o f the

A M ERICA N  PSYCH IATR IC  A SSO CIATIO N

ajp.p sych ia tryo n line .o rg

Patrones de Expresión Prenatal de 
Genes Asociados a Trastornos
Neuropsiquiátricos
Rebecca Birnbaum, M.D. et al. 6

Tratamiento de los Trastornos
de Ansiedad por Separación,
Ansiedad Generalizada y
Ansiedad Social en Jóvenes
Justin Mohatt, M.D. et al. 15

Resultados de Salud en la Vida
Adulta Vinculados con la
Victimización por Hostigamiento
en la Infancia: Evidencia de una 
Cohorte Longitudinal Británica de 
Nacimientos con un Seguimiento
de Cinco Décadas
Ryu Takizawa, M.D., Ph.D. et al. 23

Detección del Riesgo de Violencia
en Veteranos de las Fuerzas
Armadas: Validez Predictiva de
una Herramienta Clínica Breve
Eric B. Elbogen, Ph.D. et al. 30



Con Lexotan® vivir es emocionante por su
EFECTO ANSIOLÍTICO con menor sedación1

CONTROL de las alteraciones somáticas 
por ansiedad como:2,3

Cansancio

Fatiga

Dificultad para la concentración

Irritabilidad

Tensión Muscular

Trastornos gastrointestinales

1.
REFERENCIAS:

 Abstract de: Busto UE, Kaplan HL, Wright CE, et al. A comparative pharmacokinetic and dynamic evaluation of alprazolam sustained-release, bromazepam, and lorazepam. J Clin Psychopharmacol. 
2000; 20: 628-35. • 2. Hoen-Saric R. Treatment of somatic symptoms in generalized anxiety disorder. Phych Time 2007, 24; 1-4. • 3. Información para prescribir vigente.

No. Aviso: 123300202C5587 SSA

© Primera publicación en los Estados Unidos de América por la American Psychiatric Association, Arlington, Virginia.

Derechos de Autor 2013. Todos los derechos reservados. Usado con permiso de APA. APA no es responsable por cualquier error, 
omisión o cualquier otro posible defecto en la reproducción. Ninguna parte de esta publicación puede ser reproducida o transmitida de 
ninguna manera ni por ningún medio sin el permiso escrito del Editor, American Psychiatric Association (www.appi.org)

Esta edición es una licencia para distribuir como un obsequio farmacéutico, su venta está prohibida en el mercado lucrativo. Prohibida 
su reventa.

Los productos o servicios anunciados en esta publicación de Selección de Artículos de la American Journal of Psychiatry, Edición 
Mexicana, no cuentan con el aval o la garantía de la American Psychiatric Association o APP sobre las afirmaciones del anunciante.

Content Ed Net, S.A. de C.V. mantendrá seguros a APA, sus directores, representantes, agentes y empleados, de cualquier daño, muerte, 
pérdida, perjuicio, responsabilidad, reclamaciones o causas que generaran una acción de y contra cualquier tipo resultado de los actos, 
traducciones, errores u omisiones de la Edición Mexicana, de sus directores, representantes, agentes y empleados relacionados o 
involucrados de cualquier manera con la traducción o distribución de la Edición Mexicana.

Correo electrónico: adminmexico@contentednet.com

Esta obra se presenta como un servicio a la profesión médica. El contenido de la misma refleja las opiniones, criterios y/o hallazgos 
propios del autor del presente documento. En esta publicación podrían citarse medicamentos en indicaciones y esquemas posológicos 
distintos a los indicados en la información para prescribir.

Alguna de las referencias que, en su caso, se realicen sobre el uso y/o prescripción de los fármacos pueden no ser acordes en su 
totalidad con las aprobadas por las autoridades sanitarias competentes, por lo que aconsejamos su consulta.

La responsabilidad final del uso y dosis de los medicamentos mencionados en este documento así como la interpretación del material 
publicado recae en los médicos; ni los autores ni los editores de la publicación pueden aceptar responsabilidad alguna por demandas 
generadas por mal uso o una mala interpretación.  

CMX-AJP-RO-09141708-AA



THE AMERICAN JOURNAL OF

PSYCHIATRY

Editorial
Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD

Representante Regional - AMESAD

Artículos

6 Patrones de Expresión Prenatal de Genes
Asociados a Trastornos Neuropsiquiátricos.
Prenatal Expression Patterns of  Genes
Associated With Neuropsychiatric Disorders. 
Rebecca Birnbaum, Andrew E. Jaffe, 
Thomas M. Hyde, Joel E. Kleinman, 
Daniel R. Weinberger.

15 Tratamiento de los Trastornos de
Ansiedad por Separación, Ansiedad
Generalizada y Ansiedad Social en Jóvenes.
Treatment of  Separation, Generalized, and
Social Anxiety Disorders in Youths. 
Justin Mohatt, Shannon M. Bennett, 
John T. Walkup.   

23 Resultados de Salud en la Vida Adulta
Vinculados con la Victimización por
Hostigamiento en la Infancia: Evidencia
de una Cohorte Longitudinal Británica de
Nacimientos con un Seguimiento
de Cinco Décadas. 
Adult Health Outcomes of  Childhood
Bullying Victimization: Evidence From
a Five-Decade Longitudinal British
Birth Cohort. 
Ryu Takizawa, Barbara Maughan, 
Louise Arseneault.   

30 Detección del Riesgo de Violencia en
Veteranos de las Fuerzas Armadas:
Validez Predictiva de una Herramienta
Clínica Breve.
Screening for Violence Risk in Military
Veterans: Predictive Validity of  a Brief
Clinical Tool. 
Eric B. Elbogen, Michelle Cueva, H. Ryan Wagner, 
Shoba Sreenivasan, Mira Brancu, 
Jean C. Beckham, Lynn Van Male.   

EDICIÓN MEXICANA - Vol. 2 - Núm. 10

Revista AJP VOL 2 No 10 RESP:Layout 1  09/10/14  01:06 AM  Page 1



1. NOMBRE COMERCIAL
Lexotan®

2. NOMBRE GENÉRICO
Bromazepam

3. FORMA FARMACÉUTICA Y FORMULACIÓN
Tabletas

Cada tableta contiene:
Bromazepam  …………………………………………………….  3 y 6 mg
Excipiente cbp ………………….…….……………………..……  1 tableta

4. INDICACIONES TERAPÉUTICAS
Ansiedad, tensión y otras alteraciones somáticas o psiquiátricas asociadas con el síndrome de ansiedad.   
Adyuvante en el tratamiento de la ansiedad o excitación asociados con las alteraciones psicológicas, tales como alteraciones en el estado de ánimo o la esquizofrenia.

Las benzodiacepinas únicamente están indicadas cuando una alteración es severa, incapacitante o que someta al individuo a una ansiedad extrema.

5. CONTRAINDICACIONES
Lexotan® no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a las benzodiacepinas, insuficiencia respiratoria severa, insuficiencia hepática severa (las 
benzodiacepinas no están indicadas en el tratamiento de pacientes con insuficiencia hepática severa ya que pueden producir encefalopatía) o síndrome de apnea durante 
el sueño.   

6. PRECAUCIONES GENERALES 
Amnesia  
Las benzodiacepinas pueden inducir amnesia anterógrada. La amnesia anterógrada puede presentarse utilizando dosis terapéuticas elevadas (documentadas de 6 mg), 
incrementándose el riesgo con dosis más elevadas.
Duración del Tratamiento 
Puede ser útil el informar al paciente, cuando se inicia el tratamiento, que éste será de duración limitada y debe explicársele en forma precisa la forma en que la dosis 
se disminuirá progresivamente. Es importante que el paciente esté consciente de la posibilidad de que pueda presentarse el fenómeno de rebote mientras se está 
suspendiendo el fármaco.
Precauciones Generales 
Uso concomitante de alchol /Depresivos SNC: Se debe evitar el uso concomitante de Lexotan® con alcohol y/o Depresivos del SNC.  El uso concomitante de esos medicamentos 
tiene el potencial de incrementar los efectos clínicos de Lexotan que podrían incluir sedación aguda, depresión respiratoria y/o cardiovascular clínicamente relevante (Ver 
interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciones)
Historia Médica de abuso de alcohol o drogas:  
Se debe extremar precauciones con el uso de Lexotan en pacientes con historia médica de abuso de alcohol o drogas. El paciente debe ser revisado en forma regular al 
inicio del tratamiento con el objeto de minimizar la dosis y/o la frecuencia de la administración y para prevenir la sobredosis debido a la acumulación. Cuando se utilizan 
benzodiacepinas, pueden desarrollarse los síntomas de abstinencia al cambiar a las benzodiacepinas con una vida media de eliminación considerablemente más corta 
(ver abuso y dependencia).
Tolerancia:  
Se puede desarrollar alguna pérdida de respuesta a los efectos de Lexotan® después de su uso continuo por periodos prolongados. Las benzodiacepinas no deben utilizarse 
solas para tratar la depresión o la ansiedad asociada con la depresión (en tales pacientes puede precipitarse el suicidio).
No se recomienda la administración de benzodiacepinas para el tratamiento primario de la enfermedad psicótica. Los pacientes con una supuesta o conocida dependencia 
al alcohol, a medicamentos o a drogas no deben tomar benzodiacepinas, excepto en raras situaciones bajo supervisión médica.
No se deberán utilizar benzodiacepinas como único tratamiento de la depresión o ansiedad asociada con depresión (se podría precipitar un suicidio en esos pacientes)
No es recomendable el uso de benzodiacepinas para el tratamiento primario de enfermedad psicótica.
Grupos de Pacientes específicos
En los pacientes con miastenia gravis a quienes se les prescribe Lexotan®, se debe tener cuidado debido a la debilidad muscular pre-existente.  Se requiere de atención 
particular a los pacientes con insuficiencia respiratoria crónica debido al riesgo de que presenten depresión respiratoria. Los pacientes con problemas hereditarios raros de 
intolerancia a la galactosa (deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorción glucosa-galactosa) no deben tomar este medicamento ya que contiene lactosa.
Dependencia
El uso de benzodiacepinas y de agentes similares a las benzodiacepinas puede conducir al desarrollo de dependencia física o psiquíca a estos productos (ver Efectos 
Indeseables). El riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y la duración del tratamiento; también es mayor en los pacientes con historia médica de alcoholismo 
y/o abuso de drogas.
Abstinencia
Una vez que se ha desarrollado la dependencia física, la terminación del tratamiento se acompañará de síntomas de abstinencia. Éstos pueden consistir en cefalea, dolor 
muscular, ansiedad extrema, tensión, inquietud, confusión e irritabilidad. En los casos severos, se pueden presentar los siguientes síntomas:  alejamiento de la realidad, 
despersonalización, hiperacusias, adormecimiento y hormigueo de las extremidades, hipersensibilidad a la luz, ruido y contacto físico, alucinaciones o crisis epilépticas (Ver 
Efectos Indeseables). Puede presentarse un efecto de rebote de la ansiedad, consistente en un síndrome transitorio en el que los síntomas que requirieron del tratamiento 
con Lexotan® recurren en forma intensa, y pueden presentarse al suspender el tratamiento. Se puede acompañar por otras reacciones, incluyendo cambios en el estado de 
ánimo, ansiedad o alteraciones del sueño e inquietud. En vista de que el fenómeno de abstinencia y el fenómeno de rebote es mayor después de la suspensión abrupta del 
tratamiento, se recomienda que la dosis se disminuya en forma gradual.
Efectos sobre la capacidad para manejar o el uso de maquinaria
La sedación, la amnesia, y las alteraciones en la función muscular pueden afectar en forma adversa la capacidad para manejar o utilizar maquinaria. Este efecto se 
incrementa si el paciente ha ingerido alcohol.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
No se ha establecido la seguridad de bromazepam en el embarazo humano. Una revisión de los eventos adversos producidos por fármacos, reportados espontáneamente, 
no muestra una incidencia mayor que la que podría anticiparse en una población similar no tratada.  En varios estudios se ha sugerido un incremento en el riesgo de 
malformaciones congénitas asociadas con el uso de tranquilizantes menores (diazepam, meprobamato y clordiazepoxido), durante el primer trimestre del embarazo. Debe 
evitarse la administración de bromazepam durante el embarazo, a menos que no exista otra alternativa mas segura.

Si el producto se prescribe a una mujer con potencial para concebir, se le debe advertir que debe contactar a su médico con respecto a la suspensión del medicamento si 
intenta embarazarse o si se sospecha que está embarazada.    
Se permite la administración de bromazepam durante los últimos tres meses del embarazo o durante el trabajo de parto, únicamente en caso de una estricta indicación 
médica, ya que en el neonato pueden presentarse, debido a la acción farmacológica del medicamento, efectos tales como hipotermia, hipotonía y depresión respiratoria 
moderada.
Asimismo, los infantes nacidos de madres quienes tomaron benzodiacepinas en forma crónica durante las últimas etapas del embarazo, pueden desarrollar una 
dependencia física y pueden estar en cierto riesgo de desarrollar los síntomas de abstinencia en el período postnatal. 
Las madres que están amamantando no deben tomar Lexotan®, ya que las benzodiacepinas pasan a la leche materna.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Lexotan® es bien tolerado en dosis terapéuticas. Se pueden presentar los siguientes efectos no deseados: 
Desórdenes Psiquiátricos: Estado de Confusión, desorden emocional. Estos fenómenos se presentan principalmente al inicio de la terapia y generalmente desaparecen con 
la administración prolongada. Se han reportado ocasionalmente cambios en la líbido.  
Depresión: Se podría desenmascarar una depresión pre existente durante el uso de benzodiacepinas
Reacciones paradójicas tales como agitación, irritabilidad, agresividad, falsas percepciones, ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, comportamiento inapropiado y otros efectos 
adversos sobre el comportamiento se pueden presentar con el uso de benzodiacepinas o agentes similares a las benzodiacepinas (Ver Abuso de drogas y dependencia).
En caso de presentarse, se deberá descontinuar el uso del fármaco. La probabilidad de que se presenten en niños y pacientes ancianos es mayor que en otros pacientes.  
Dependencia: el uso crónico (aún a dosis terapéuticas) puede llevar al desarrollo de dependencia física y psíquica: la suspensión de la terapia puede producir en fenómeno 
de abstinencia o rebote (Ver Precauciones y Abuso de droga y dependencia). Se ha reportado el abuso de benzodiacepinas. 
Alteraciones del Sistema Nervioso: se ha reportado que estos fenómenos pueden presentarse generalmente al inicio de la terapia y generalmente desaparecen con la 
administración continua: somnolencia, mareo, dolor de cabeza, disminución del estado de alerta y ataxia. La amnesia anterógrada puede presentarse utilizando dosis 
terapéuticas, incrementándose el riesgo con dosis más elevadas. Los efectos de amnesia pueden asociarse con una conducta impropia. 

Alteraciones Piel y tejido subcutáneo: ocasionalmente se han reportado alteraciones en piel y tejido subcutáneo. 
Alteraciones musculoesquléticas y del tejido conectivo: Debilidad muscular, este fenómeno se presenta principalmente al inicio de la terapia y generalmente desaparece 
con la administración continua. 
Alteraciones generales y condiciones del sitio de administración: Fatiga, este fenómeno se presenta principalmente al inicio de la terapia y generalmente desaparece con 
la administración continua. 
Heridas, Envenenamiento y procedimientos para complicaciones: Se ha reportado un incremento en caídas y fracturas en los ancianos que utilizan benzodiacepinas. 
Alteraciones respiratorias: Depresión respiratoria
Alteraciones cardiacas: Falla cardiaca incluyendo paro cardiaco 

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GÉNERO
Interacción Farmacocinética  medicamentosa (IFM)
Existe la posibilidad de que los compuestos que inhiben algunas enzimas hepáticas, pueden tener influencia en la actividad de aquellas benzodiacepinas que son 
metabolizadas por estas enzimas. La administración concomitante de cimetidina puede prolongar la vida-media de eliminación de Bromazepam. 
Interacciones farmacodinámicas medicamentosas (IFM)
Si Lexotan® se administra de manera concomitante con otros fármacos que actúen a nivel central, incluyendo alcohol, su efecto sedante, respiratorio y hemodinámico puede 
intensificarse. Los pacientes que estén recibiendo Lexotan deberán evitar el uso de alcohol (Ver precauciones Generales)
Consultar la sección de sobredosis sobre precauciones con otros fármacos del sistema nervioso central incluyendo alcohol. 
En el caso de los analgésicos narcóticos, también se puede presentar una intensificación de la euforia, conduciendo a un incremento en la dependencia del medicamento 
psiquiátrico.  

10. PRECAUCIONES Y RELACIÓN CON EFECTOS DE CARCINOGÉNESIS, MUTAGÉNESIS, TERATOGÉNESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD
En estudios de carcinogenicidad en ratas no se encontró ninguna evidencia del potencial carcinogénico del bromazepam.
Bromazepam no fue genotóxico en pruebas in vitro e in vivo.
La administración oral diaria de bromazepam en ratas no tuvo ningún efecto en la fertilidad y el funcionamiento reproductivo general.
Se observaron incrementos de mortalidad fetal, incremento en la  tasa de mortinatos y reducción en la sobrevivencia de crías cuando se administró bromazepam a ratas 
embarazadas. En estudios de embriotoxicidad/teratogenicidad no se detectó efecto teratogénico en dosis superiores a los 125 mg/kg/día. Después de la administración 
de dosis superiores a los 50 mg/kg/día a conejas embarazados se observó reducción en el aumento del peso de la madre, reducción en el peso del feto e incremento en 
la incidencia de resorción.
Toxicidad crónica
No se observaron desviaciones de lo normal en estudios de toxicidad a largo plazo excepto por un incremento en el peso del hígado. Una observación histopatológica mostró 
hipertrofia centrolobular hepatocelular, lo cual fue considerado como indicativo de inducción enzimática por el bromazepam. Los efectos adversos observados con dosis 
elevadas y considerados como leves a moderados fueron: sedación, ataxia, ataques convulsivos breves aislados, elevación de la fosfatasa alcalina sérica e incremento 
limítrofe en el SGPT.

11. DOSIS Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN 
Vía de Administración: Oral

Dosis Estándar
Dosis promedio para la terapia ambulatoria: 1.5-3 mg hasta tres veces al día.
Casos severos, especialmente en el hospital:  6-12 mg dos o tres veces al día.

Estas cantidades son recomendaciones generales y la dosis debe ser determinada individualmente. El tratamiento de los pacientes externos debe comenzar con dosis bajas, 
e incrementarse gradualmente hasta un nivel óptimo.  La duración del tratamiento debe ser lo más corto posible. El paciente debe ser re-evaluado en forma regular y debe 
considerarse la necesidad de un tratamiento continuado, especialmente en el caso de que el paciente no tenga síntomas. El tratamiento en términos generales, no debe ser 
mayor de 8-12 semanas, incluyendo un período de disminución de dosis. En ciertos casos puede ser necesario extender el tratamiento más allá del período máximo, si es el 
caso, no debe realizarse sin la re-evaluación del estado del paciente con procedimientos especializados.

Instrucciones Especiales de Dosificación
Lexotan® generalmente no está indicado en niños, pero si el médico considera que el tratamiento con Lexotan® es apropiado, entonces la dosis debe ajustarse de acuerdo 
a su bajo peso corporal (aproximadamente 0.1- 0.3 mg/kg peso corporal).

Los pacientes ancianos (ver Farmacocinética en Poblaciones Especiales) y aquellos con insuficiencia hepática requieren dosis bajas debido a variaciones individuales en 
la sensibilidad y la farmacocinética.

12. SOBREDOSIFICACIÓN O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTÍDOTOS)
Síntomas
Las benzodiacepinas comúnmente producen somnolencia, ataxia, disartria y nistagmus. La sobredosis con Lexotan® rara vez pone en riesgo la vida si se toma solo pero 
podría favorecer areflexia, apnea, hipotensión, depresión cardiorespiratoria y coma, En caso de presentarse un Coma, generalmente dura unas cuántas horas pero puede 
ser más prolongado y cíclico, particularmente en pacientes ancianos. Los efectos depresores respiratorios son más serios en pacientes con enfermedad respiratoria.  
Las benzodiacepinas incrementan los efectos de otros depresores del SNC, incluyendo el alcohol.
Tratamiento
Monitorear los signos vitales del paciente e implementar medidas de soporte de acuerdo con el estado clínico del paciente. En particular, los pacientes que necesiten 
tratamiento sintomático por efectos cardiorrespiratorios o efectos del SNC. La absorción posterior debe prevenirse usando un método adecuado p. ej. tratamiento dentro 
de 1 a 2 horas con carbón activado. Para pacientes somnolientos es obligatoria la protección de las vías aéreas si se utiliza carbón activado. En el caso de una ingestión 
mezclada se debe considerar el lavado gástrico, sin embargo no como una medida rutinaria. Si la depresión del SNC es severa, considerar el uso de flumazenil (Lanexat®), 
un antagonista benzodiacepinas. Sólo debe ser administrado bajo condiciones de monitoreo cercano. Tiene una vida media corta (como una hora), por lo tanto a los 
pacientes a los que se les administre flumazenil requerirán monitoreo después de que los efectos desaparezcan. El Flumazenil deberá ser utilizado con extrema precaución 
con fármacos que reducen el umbral de convulsiones (p. ej. antidepresivos tricíclicos). Para mayor información sobre el correcto uso de este medicamento, referirse a la 
información para prescribir de flumazenil (Lanexat®).

13. PRESENTACIONES
Caja con 30 y 100 tabletas de 3 ó 6 mg en envase de burbuja.

14. LEYENDAS DE PROTECCIÓN
Léase instructivo anexo
Su venta requiere receta médica, la cual se retendrá en la farmacia.
Su uso prolongado aún a dosis terapéuticas puede causar dependencia.
No se deje al alcance de los niños.
No se use en el primer trimestre del embarazo y la lactancia   

15. NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCIÓN

Hecho en México por:
Productos Roche, S.A. de C.V.
Vía Isidro Fabela Nte. No. 1536-B
Col. Parque Industrial
C.P. 50030, Toluca, México

Según fórmula de:
F.Hoffmann-La Roche, S.A.     

Para información adicional sobre este medicamento comuníquese a nuestro Centro de Información Médica, Tel. (01)(55) 52585099 y 01-800-0076243, ó mexico.info@
roche.com

16. NÚMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO 
Número de Registro
80663 SSA II

®Marca Registrada

Alteraciones visuales: visión doble, este fenómeno se presenta principalmente al inicio de la terapia y generalmente desaparece con la administración continua. 
Alteraciones Gastrointestinales: ocasionalmente se han reportado alteraciones gastrointestinales. 

Revista AJP VOL 2 No 10 RESP:Layout 1  09/10/14  01:06 AM  Page 2



Editorial

l reporte de Birnbaum y cols. –observacional, descriptivo, analítico y trasversal–, sobre genes que
pueden identificarse desde el segundo trimestre del embarazo al estar sobreexpresados permitirían
predecir la futura aparición de trastornos neuropsiquiátricos. El ensayo, llevado a cabo con microcortes
de corteza frontal en restos de individuos de diferentes edades, hasta los 80 años, postmórtem, permitió
identificar tres trastornos: autismo, discapacidad intelectual y trastornos sindrómicos del desarrollo
neurológico. No hubo elementos suficientes para identificar otras patologías como lo que pudiera
esperarse en el caso de la esquizofrenia.

Múltiples estudios de los miembros de la American Psychiatric Association enfocan sus objetivos
en la búsqueda de mayores y más claros procesos etiológicos. En el área de tratamiento, el reporte de
Mohatt y cols., apoyado con la presentación de un caso clínico, nos da la pauta de cómo utilizar o no
la psicofarmacología en niños y adolescentes. A través de una revisión bibliográfica, muestra que la
utilización de algunos medicamentos, aun algunos que no han sido aceptados por la FDA, pueden
ayudar, de acuerdo a la evidencia científica, en trastornos como la ansiedad por separación genera-
lizada y la social, especialmente cuando se combinan con psicoterapia cognitivo conductual.

Los estudios realizados sobre actividades en donde la violencia está presente de diversos modos
son, cada vez más, motivo de evaluación. En la presente edición se presentan los resultados de dos
de tales ensayos donde los temas son el bullying y la violencia en veteranos de guerra. En el primero,
Takizawa y cols. presentan un análisis a partir de los datos obtenidos del Estudio Británico Nacional
de Desarrollo Infantil que les permitió construir una cohorte retrospectiva de 50 años de personas
nacidas durante una semana en el año de 1958. A través de regresiones logísticas ordinales y lineales
con datos de 7,771 participantes que habían sido víctimas de hostigamiento a los 7 y 11 años se les
evaluó posteriormente a los 23 y a los 50 años; se tomaron en cuenta criterios de valoración intermedios
a los 45 años consistentes en depresión, tendencias suicidas, ansiedad y alcoholismo. El estudio
determinó que sí existe una relación directamente proporcional entre el bullying u hostigamiento y
una mayor incidencia de trastornos por ansiedad, ideas suicidas y pobres expectativas en el trabajo,
en la calidad de vida y en las relaciones afectivas e interpersonales, en personas adultas después de
la cuarta década de la vida. 

El estudio de Elbogen y cols. también se relaciona con la violencia y se efectuó aplicando un
cuestionario VIO-SCAN (escrutinio de violencia y evaluación de necesidades) a 1,090 soldados que
habían estado en combate en Irak y Afganistán con el objetivo fundamental de evaluar el riesgo de
acciones violentas en veteranos de las fuerzas armadas. VIO-SCAN toma en consideración cinco
factores de predicción: condición económica, experiencias en relación al combate, uso de bebidas
alcohólicas, antecedentes penales y sentimientos de estrés e ira postraumáticos. Las conclusiones
del estudio son que, a pesar de no constituir una evaluación integral del desarrollo de los veteranos
de guerra, la herramienta sí permitía identificar grupos y personas con mayor riesgo.

Deseamos que la presente selección de artículos contribuya a una mejor y más informada toma de
decisiones que redunde en el bienestar de los pacientes.

ATTE.

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD

Representante Regional - AMESAD 

E
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Artículo

Patrones de Expresión Prenatal de Genes Asociados
a Trastornos Neuropsiquiátricos 

con la esquizofrenia en estudios de asociación del
genoma completo no mostraron un patrón de
expresión preferentemente fetal (N = 106 genes,
p = 0.46), ni tampoco lo hicieron los genes vincu-
lados con la esquizofrenia por secuenciación del
exoma (N = 212 genes, p = 0.21), pero ciertos
genes específicos en el interior de regiones con
variaciones en el número de copias asociados a la
esquizofrenia mostraron un enriquecimiento rela-
tivamente abundante de trascritos prenatales, en
tanto que los genes asociados a la esquizofrenia
por medio de metanálisis exhibieron un enriqueci-
miento funcional en cuanto a algunos procesos del
desarrollo neurológico. Por contraste, los genes
relacionados con trastornos neurodegenerativos
mostraron una subexpresión significativa durante
la vida fetal (N = 46 genes, p = 1.67 x 10-3).  

Conclusiones: Los autores encontraron evidencia
de un relativo enriquecimiento prenatal de genes
que presumiblemente inducen la susceptibilidad a
trastornos sindrómicos del desarrollo neurológico,
discapacidad intelectual y trastorno del espectro
autista. Estudios futuros de asociación a nivel del
transcriptoma deberán evaluar otras regiones en
adición a la corteza frontal dorsolateral, en otros
puntos temporales e incorporar más análisis de
secuenciación del ARN. 

(Am J Psychiatry 2014; 171:758-767)   

Objetivo: Los trastornos del desarrollo neurológico
presumiblemente involucran eventos que ocurren
durante el desarrollo cerebral. Los autores plantearon
la hipótesis de que los trastornos neuropsiquiá-
tricos considerados etiológicamente relacionados
con el desarrollo están vinculados con genes de
susceptibilidad cuya expresión es relativamente
elevada durante la vida fetal (i.e., se expresan
diferencialmente).  

Método: Los autores investigaron sistemáticamente
la presencia de un enriquecimiento en la expresión
prenatal de genes de susceptibilidad, en conjuntos
de genes compuestos relacionados con seis tras-
tornos neuropsiquiátricos en el transcriptoma
“BrainCloud” basado en micromatrices de la corte-
za prefrontal dorsolateral.  

Resultados: Utilizando un umbral de cambio
fetal/posnatal log2 veces de 0.5, se encontró que
los genes relacionados con los trastornos sindró-
micos del desarrollo neurológico (N = 31 genes,
p = 3.37 x 10-3), la discapacidad intelectual (N = 88
genes, p = 5.53 x 10-3) y el trastorno del espectro
autista (N = 242 genes, p = 3.45 x 10-4) presenta-
ban un enriquecimiento relativamente abundante
de trascritos prenatales en comparación con el
transcriptoma general. Los genes que se vincularon

Rebecca Birnbaum, M.D.

Andrew E. Jaffe, Ph.D.

Thomas M. Hyde, M.D., Ph.D.

Joel E. Kleinman, M.D., Ph.D.

Daniel R. Weinberger, M.D.  

os trastornos psiquiátricos de inicio en la edad adulta se
consideran, cada vez más, como procesos que se originan en el desarro-
llo neurológico, al menos en parte. Por ejemplo, las hipótesis que
vinculan el desarrollo neurológico con la esquizofrenia, introducidas
y desarrolladas en los años ochenta, planteaban que en las etapas
precoces de la vida ocurre una alteración patológica y que, tras un
periodo de latencia, cuando el cerebro madura en las fases iniciales
de la edad adulta, activa los sistemas neurales comprometidos y, en
concurrencia con la complejidad ambiental, la alteración se vuelve
clínicamente manifiesta, lo cual deriva en los síntomas que consti-
tuyen el síndrome de esquizofrenia de inicio en la edad adulta (1). 

El modelo de esquizofrenia asociado al desarrollo neurológico
ha cobrado considerable impulso y ha adquirido fundamentos pro-
batorios desde que se propuso por primera vez. Diferentes versiones
del modelo de desarrollo neurológico han sostenido que los distin-
tos periodos temporales del desarrollo cerebral son especialmente
críticos en la patogénesis: v.gr., eventos prenatales o posnatales (2)
o el refinamiento sináptico en la adolescencia (3). La evidencia epi-
demiológica de lesiones prenatales asociadas a un incremento en
la frecuencia de la esquizofrenia incluye la exposición a deficiencias
nutricionales (4) y las infecciones maternas (5). Las anomalías físicas
menores en la región craneofacial y en las extremidades observadas
en pacientes con esquizofrenia sugieren una alteración prenatal en
el desarrollo del ectodermo (6). La evidencia de lesiones perinatales

incluye la asociación de complicaciones obstétricas con la esquizofrenia,
las cuales derivan en un incremento hasta del doble en la frecuencia
del trastorno, con una variación en la magnitud del efecto en función
del tipo de complicación obstétrica (7,8) y de los genes asociados al
riesgo de esquizofrenia que potencialmente interactúan con las
complicaciones obstétricas (9,10). En los niños que subsecuentemente
desarrollan esquizofrenia, las anomalías motoras (11), las anomalías
sociales (12) y las deficiencias cognitivas (13,14) se encuentran pre-
sentes mucho antes del inicio de la sintomatología psicótica. En
modelos con animales, las alteraciones prenatales y neonatales del
desarrollo cortical derivan en el surgimiento de anomalías en diversas
conductas cognitivas y relacionadas con la dopamina, así como
anomalías farmacológicas glutamatérgicas-gabaérgicas que no se
manifiestan sino hasta fases incipientes de la vida adulta (15-17). Al nivel
celular, los procesos alterados de maduración posnatal que se sugiere
desempeñan un papel en la patogénesis incluyen la maduración de
las interneuronas GABAérgicas, la poda de sinapsis glutamatérgicas, la
maduración de las proyecciones dopaminérgicas y la diferencia-
ción y mielinización de los oligodendrocitos (18).   

Sin embargo, a pesar de la creciente acumulación de evidencia
circunstancial de una patogénesis relacionada con el desarrollo
neurológico, aún no se ha podido encontrar una explicación celular
o molecular definitiva de la neurobiología de un proceso patogéni-
co precoz. Evidencia molecular emergente sugiere que el análisis

L
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de los patrones de expresión temporal de los genes asociados a la
esquizofrenia puede proporcionar información acerca de la relación
de la patogénesis con el desarrollo neurológico; en varios genes
vinculados con la esquizofrenia, los transcritos empalmados alter-
nativamente que se expresan con relativa abundancia en el cerebro
fetal en proceso de desarrollo pueden de hecho contribuir dife-
rencialmente al mecanismo de riesgo que subyace a la asociación
clínica (19). A la fecha se han demostrado transcritos empalmados
alternativamente que se expresan prenatalmente y se asocian a varian-
tes alélicas de riesgo de esquizofrenia en múltiples genes candidatos
a inductores de esquizofrenia, entre ellos DISC1, neuregulina 1,
neuregulina 3, GAD1, ZNF804A y KCNH2 (20-25). Asimismo, algunos
grupos han reportado que los genes vinculados con la esquizofrenia
por medio de secuenciación del exoma de variantes raras de novo son
enriquecidos prenatalmente en abundancia de transcritos (26,27).  

Más ampliamente, fuera del ámbito exclusivo de la esquizofrenia,
otros trastornos psiquiátricos se han implicado con etiologías rela-
cionadas con el desarrollo. Las complicaciones obstétricas pueden
ser un antecedente, o factor de riesgo, de trastornos psiquiátricos
distintos a la esquizofrenia (28). El trastorno del espectro autista (TEA)
y la discapacidad intelectual ya son clasificados como trastornos del
desarrollo neurológico en la literatura clínica y de investigación (29)
y su inicio clínico en la lactancia o la primera infancia implica espe-
cialmente una anomalía precoz del desarrollo. 

De modo que una hipótesis interesante sugiere que un trastorno
neuropsiquiátrico cuya etiología se considera relacionada con el desarro-
llo se asocia a genes que se expresan preferentemente en el periodo
fetal, es decir, a genes que son transcripcionalmente más activos o
abundantes (i.e., que son regulados diferencialmente) en el perio-
do prenatal en comparación con el periodo posnatal. Asimismo, los
genes expresados preferentemente en el periodo fetal son propensos
a verse enriquecidos en cuanto a las funciones que en estudios previos
de expresión génica han sido vinculadas con el desarrollo cerebral
en el feto: desarrollo y diferenciación neural, guía axonal, factores
de transcripción y actividad de regulación génica (30,31). Esto
implicaría que los factores relacionados con la regulación génica en
el cerebro fetal en desarrollo son críticos para la asociación genética
con un fenotipo asociado al desarrollo. 

El presente estudio investigó de manera sistemática diversos
genes de riesgo, en conjuntos de genes compuestos relacionados
con un trastorno neuropsiquiátrico específico, a fin de determinar
la presencia de transcritos que se expresan preferencialmente en el
periodo fetal a nivel del transcriptoma de la corteza prefrontal dor-
solateral. Aquí reportamos los patrones de expresión prenatal de
genes de susceptibilidad vinculados con cuatro trastornos neuropsi-
quiátricos que se considera presentan componentes relacionados
con el desarrollo en su patogénesis: trastornos sindrómicos del
desarrollo neurológico, trastorno del espectro autista (TEA), disca-
pacidad intelectual y esquizofrenia, así como un grupo de trastornos
que se considera no se originan primordialmente en el desarrollo:
los trastornos neurodegenerativos. También incluimos genes rela-
cionados con el trastorno afectivo bipolar en el presente análisis.  

Método

Asignación de la Serie de Genes   

Con base en una revisión bibliográfica, los genes de susceptibilidad se
clasificaron en seis trastornos neuropsiquiátricos y, con base en evidencia
genética discrepante, en 12 conjuntos de genes (ver el suplemento de datos
que acompaña a la edición en Internet de este artículo donde se presenta la
metodología para la asignación del conjunto de genes). Posteriormente, los
conjuntos de genes se exploraron en la base de datos pública de la expresión
génica de la corteza prefrontal humana a lo largo del ciclo vital, descrita en
BrainCloud (32) (http://braincloud.jhmi.edu/ y datos accesibles en la base
de datos en NCBI GEO, clave GSE30272). Como describieron Colantuoni y

colaboradores (32), se extrajo ARN de 269 muestras de corteza prefrontal
dorsolateral humana post mortem que abarcaban desde la vida fetal (N = 38
muestras fetales) hasta los 80 años y se analizó en micromatrices bicolores
especiales utilizando un ARN de referencia compuesto por una combinación de
todas las muestras en cada matriz, reportándose hibridación en 30,176  sondas.  

Métodos Estadísticos

Se efectuó una regresión lineal con cada una de las 30,176 sondas, asignando a
la expresión génica el carácter de variable dependiente continua, como una
función de una variable binaria de la etapa “fetal”, incluyendo variables indi-
rectas como variables de ajuste a fin de dar cuenta de posibles efectos del lote
y otras variaciones técnicas y biológicas indeseables. 

Más formalmente, el modelo estadístico fue 

yij=αi+βiXj
fetal+ΣγSV+εij

en lo que se refiere a la sonda iε [1,…,30,176] y el sujeto jε [1,…,269], con la
variable indicador Xj

fetal ε[0,1] y la serie de variables indirectas SV(SV1,…,SV30).
Dicho modelo de regresión generó un “efecto fetal” (βi), el cambio log2 veces
de la abundancia de trascritos prenatales versus posnatales, con cada sonda
en la micromatriz. 

A continuación se evaluó cada conjunto de genes mediante una prueba
de rangos con signo de Wilcoxon a fin de determinar si la distribución del
efecto fetal del conjunto difería significativamente del transcriptoma completo
de la corteza prefrontal dorsolateral, utilizando el procedimiento estadístico
reducido de un efecto fetal por gen. 

La significancia de los genes incluidos en cada serie de genes con al
menos un transcrito expresado preferentemente durante el periodo fetal se
evaluó mediante una prueba de proporción binomial, en comparación con
las proporciones de fondo en el genoma, a niveles crecientes de severidad de
los efectos fetales en la escala log2: 0.5, 1.0, y 1.5 (es decir, incrementos de 1.4
veces, dos veces y 2.8 veces en una escala no log2).   

Resultados 

Análisis del Efecto Fetal

Como ejemplo de la medida del “efecto fetal”, la Figura 1 ilustra
los patrones de expresión de dos genes en el desarrollo neurológico
a lo largo de todo el ciclo vital, ANK3 y HTR2A. ANK3 se expresa pre-
ferentemente en el periodo fetal, en tanto que HTR2A se encuentra
relativamente subexpresado fetalmente, con efectos fetales de 2.42
y -2.85, respectivamente. A través del transcriptoma, mediante el uso
de 30,176 sondas que mapearon 17,677 genes, el 43% de los genes
expresó un transcrito con un efecto fetal superior a cero (y p < 0.05).
El 25% de los genes expresó un transcrito con un efecto fetal superior
a 0.5 y el 12% de los genes expresó un transcrito con un efecto fetal
superior a 1. Todas las sondas con un cambio fetal posnatal log2
veces superior a 0.5 mostraron un valor p inferior a 0.05 (excepto por
dos sondas). Ver la Tabla S1 en el suplemento en Internet para las
listas de cada gen en un conjunto de genes y su “efecto fetal”; es decir,
el cambio en log2 veces o el coeficiente de regresión calculado.  

Las pruebas de proporción binomial (Tabla 1) revelan una expresión
preferentemente fetal y estadísticamente significativa en los siguientes
grupos de genes relacionados con enfermedad: trastornos sindró-
micos del desarrollo neurológico (N = 31 genes, 52% de genes con
un efecto fetal superior a 0.5, p = 3.37 x 10-3); discapacidad intelec-
tual (N = 88 genes, 40% de genes con un efecto fetal superior a 0.5,
p = 5.53 x 10-3 ) y TEA (N = 242 genes, 36% de genes con un efecto
fetal superior a 0.5, p = 3.45 x 10-4). Por contraste, como se ilustra en
los gráficos de densidad y las pruebas de Wilcoxon en la Figura 2,
encontramos una subexpresión fetal estadísticamente significativa
en los trastornos neurodegenerativos (N = 46 genes, el valor p uni-
lateral correspondiente a la prueba de rangos con signo de Wilcoxon en
dirección negativa fue de 9.96 x 10-4). La disociación entre la relativa
sobreexpresión fetal en los genes relacionados con la discapacidad
intelectual, los trastornos sindrómicos del desarrollo neurológico y
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los TEA y la relativa subexpresión fetal de los genes vinculados con
trastornos neurodegenerativos en las etapas tardías de la vida pro-
porcionan un respaldo conceptual a la presente estrategia.  

Los genes vinculados con la esquizofrenia por medio de metanálisis
no mostraron diferencias significativas frente al genoma en términos
de expresión fetal global relativa (N = 36 genes, 22% de los genes

a Se ilustran dos ejemplos. El efecto fetal es log2 veces el cambio posnatal frente al estado prenatal o el coeficiente de regresión. N = 269 muestras de control (incluidas 
38 muestras fetales). El eje de las x representa el curso del tiempo; la etapa fetal se expresa en semanas y la etapa posnatal en años. Gráficos obtenidos de la aplicación 
BrainCloud (http://braincloud.jhmi.edu/).

FIGURA 1. Efecto Fetal en Cada Gen en lo Individual Calculado en Todos los Genes que Expresan un Transcrito en la Corteza Prefrontal Dorsolaterala
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con un efecto fetal superior a 0.5, p = 0.66) ni tampoco lo hicieron
los genes de una serie de reportes de estudios de asociación del
genoma completo (GWAS – Genome-Wide Association Study) con-
signados por Ripke y colaboradores en 2011 (33) y 2013 (34) (N = 106
genes, 29% de los genes con un efecto fetal superior a 0.5, p = 0.46).
Los genes vinculados con la esquizofrenia por medio del análisis
de las variaciones en el número de copias (CNV – Copy Number

Variant) tampoco mostraron diferencias significativas en comparación
con el genoma en la expresión fetal relativa (N = 113 genes, el valor
p unilateral correspondiente a la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon en la dirección positiva fue de 0.80) ni tampoco lo hicie-
ron los genes vinculados con la esquizofrenia por medio de la
secuenciación del exoma y variantes raras de un solo nucleótido
de novo o inserciones/deleciones cortas (N = 212 genes, el valor p

TABLA 1. Efecto Fetal por Conjunto de Genes y Prueba Binomiala

% de % de % de % de
N de Genes en el Genes en el Genes en el Genes en el
Genes Conjunto de Conjunto de Conjunto de Conjunto de

Mapeados Genes con Genes con Genes con Genes con
N de con Efecto Fetal Efecto Fetal Efecto Fetal Efecto Fetal

Conjunto de Genes Genes una Sonda > 0 p > 0.5 p (Bilateral) > 1 p > 1.5 p

Genoma Completo 17,678 43 25 12 5

Trastornos del desarrollo 33 31 65 1.13E–02 52 3.37E–03 23 1.50E–01 16 9.64E–02
neurológico

Esquizofrenia (SRF) Metanálisis 40 36 42 8.95E–01 22 6.57E–01 8 4.57E–01 3 3.87E–01

Esquizofrenia (PGC) GWAS 132 106 50 1.13E–01 29 4.58E–01 15 3.21E–01 6 8.02E–01

Esquizofrenia CNV 154 113 41 6.58E–01 26 9.29E–01 11 6.94E–01 4 7.09E–01

Esquizofrenia SNV/INDEL 240 212 48 1.54E–01 29 2.06E–01 15 1.75E–01 6 7.47E–01

CNV TEA 216 176 41 5.57E–01 23 5.60E–01 9 2.30E–01 3 2.11E–01

Base de datos TEA 262 242 49 4.58E–02 36 3.45E–04 19 4.06E–03 11 2.98E–03

Trastorno bipolar GWAS 146 123 38 3.00E–01 24 8.15E–01 11 8.95E–01 6 7.95E–01

Discapacidad intelectual 94 88 56 1.46E–02 40 5.53E–03 22 2.50E–02 13 3.70E–02

Trastornos 59 46 28 2.90E–02 11 1.67E–03 4 1.37E–02 0
neurodegenerativos

Superposición entre todas 62 45 7.03E–01 31 3.61E–01 16 3.50E–01 11 1.26E–01
las categorías

Esquizofrenia/TEA 73 45 6.74E–01 26 8.87E–01 8 2.71E–01 4 6.55E–01
Superposición CNV

a Porcentaje de genes dentro de cada conjunto de genes que se expresan preferentemente en el periodo fetal por grado creciente de severidad del efecto fetal: 0.5, 1.0 y 1.5. Se presentan
los valores p bilaterales correspondientes a las pruebas de proporción binomial. El sombreado indica una elevación significativa en comparación con el genoma y las negritas indican
un decremento significativo en comparación con el genoma. TEA = Trastorno del Espectro Autista; CNV (Copy Number Variant) = Variación en el Número de Copias; SNV (Single
Nucleotide Variant) = Variación de un Solo Nucleótido; INDEL (Short Insertion/Deletion) = Inserción/Deleción Corta; GWAS (Genome-Wide Association Study) = Estudio de Asociación
del Genoma Completo; SRF (Schizophrenia Research Forum) = Foro de Investigación de la Esquizofrenia; PGC (Psychiatric Genomics Consortium) = Consorcio de Genómica Psiquiátrica.

a Los números representan la densidad del efecto fetal en cada conjunto de genes en comparación con el efecto fetal en el genoma completo. El eje de las x corresponde 
al efecto fetal o coeficiente de regresión (prenatal en comparación con posnatal) y el eje de las y corresponde a la densidad. La línea negra indica el genoma y cada 
línea de color indica la serie de genes. La línea roja      indica un incremento significativo, la línea violeta indica un decremento significativo y la línea gris (por defecto) 
indica que no existe ninguna diferencia significativa del efecto fetal en el conjunto de genes en comparación con el transcriptoma. Se muestran los valores p unilaterales 
correspondientes a la prueba de rangos con signo de Wilcoxon de cada conjunto de genes, elevación en la dirección positiva en el lado superior derecho y decremento 
en la dirección negativa en el lado superior izquierdo. TDN = Trastornos del Desarrollo Neuronal.

FIGURA 2. Gráfico de Densidad del Efecto Fetal por Conjunto de Genes y Prueba de Rangos con Signo de Wilcoxona
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unilateral de la prueba de rangos con signo de Wilcoxon en la dirección
positiva fue de 0.29).  

Los genes ubicados en el interior de locus vinculados con TEA
por medio del análisis de CNV no mostraron ninguna diferencia
estadísticamente significativa, ni elevación ni decremento en la
expresión fetal relativa, en comparación con el genoma (N = 176
genes, el valor p unilateral de la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon en la dirección positiva fue de 0.91, en tanto que en la
dirección negativa fue de 0.09). El conjunto de genes asociado al
trastorno bipolar por medio de GWAS tampoco fue significativamente
diferente al genoma en cuanto a abundancia de expresión prenatal
(N = 123 genes, 24% con un efecto fetal superior a 0.5, p = 0.82).
Además, el conjunto de genes con traslape en las categorías de
diagnóstico (la lista aparece en la Tabla S2 en el suplemento de datos
en Internet) no mostró diferencias significativas frente al genoma
en términos de abundancia de expresión prenatal (N = 62 genes,
31% con un efecto fetal superior a 0.5, p = 0.36).   

Análisis Funcional de Genes Enriquecidos Prenatalmente 

El análisis del enriquecimiento del conjunto de genes se llevó a
cabo en el subconjunto de genes enriquecidos prenatalmente de
cada conjunto de genes (definidos como genes con un efecto fetal
superior a 0.5), en comparación con el universo de fondo de todos
los genes expresados en el cerebro (ver Tabla S3 en el suplemento
de datos en Internet para una lista de términos significativos de
ontología genética [GO – Gene Ontology]). Los conjuntos de genes
que mostraron patrones de expresión preferencialmente fetales
mostraron un enriquecimiento en lo que toca a múltiples funciones
pertinentes al desarrollo celular y neurológico precoz. Por ejemplo,
los genes relacionados con trastornos sindrómicos del desarrollo
neurológico se encontraban enriquecidos ampliamente para la “gene-
ración de neuronas” (GO:0048699) y para el “desarrollo de sistemas”
(GO:0048731), en tanto que los genes vinculados con discapacidad
intelectual se encontraban enriquecidos para el “desarrollo del sistema
nervioso central” (GO:0007417) y “organización de la proyección
celular” (GO:0030030).  

Los genes de la base de datos de TEA mostraron el enriquecimiento
más significativo de todos los conjuntos de genes correspondientes a
múltiples procesos del desarrollo neurológico, entre ellos la “neurogé-
nesis” (GO:0022008), la “axogénesis” (GO:0007409) y el “desarrollo
neuronal” (GO:0048666). El grupo de genes asociados a la esquizofrenia
por medio de metanálisis se encontraba enriquecido en lo que
atañe a múltiples procesos del desarrollo, entre ellos el “desarrollo
del sistema nervioso” (GO:0007399) y “diferenciación neuronal”
(GO:0048468), entre otros.  

La investigación funcional ulterior de los genes enriquecidos
prenatalmente consistió en un análisis de coexpresión, el cual determi-
nó cuáles genes se coexpresan durante el segundo trimestre con un
gen asociado a una enfermedad y enriquecido prenatalmente. Como
se reporta en la Tabla S4 en el suplemento de datos en Internet, si bien
algunos genes revelaron patrones de expresión aislados, otros parecie-
ron coexpresarse con numerosos genes en el segundo trimestre, lo
cual indica una potencial concordancia o corregulación funcional.  

Para determinar potenciales interacciones entre los genes
enriquecidos prenatalmente, la Figura S1 en el suplemento de informa-
ción en Internet ilustra las redes con los puntajes más altos en el análisis
mediante el programa informático “Ingenuity Pathway Analysis” de
los genes enriquecidos prenatalmente en el conjunto de genes de la
base de datos de TEA y de los genes enriquecidos prenatalmente en
los conjuntos de datos combinados de esquizofrenia (asociación por
medio de GWAS, CNV y variaciones de un solo nucleótido) acompaña-
das por una selección de las anotaciones funcionales de ciertos genes
en lo individual. Las redes mostraron algunas interacciones potenciales
dignas de mención y candidatas, por ejemplo, el complejo Proteasoma
26s en el TEA y el complejo NF-kB en la esquizofrenia.  

Análisis Secundario de Regiones con CNV

Efectuamos un análisis secundario post hoc en genes vinculados
con esquizofrenia y TEA ubicados en regiones con CNV, bajo la pre-
sunción de que estas amplias regiones involucran una multiplicidad
de genes, algunos de los cuales pueden mostrar un patrón de expre-
sión preferentemente fetal y, por lo tanto, ser patogénicamente más
importantes (Tablas 2, 3, 4 y ver Tabla S5 en el suplemento en
Internet). Dentro de los locus afectados por CNV vinculadas con
esquizofrenia y TEA, ciertos genes de hecho se expresaron prefe-
rentemente en el periodo fetal, y uno o dos genes en cada locus
exhibieron un efecto fetal comparativamente superior.

En el locus 1q21.1, PRKAB2 (efecto fetal = 1.39) y BCL9 (efecto
fetal = 2.02), fueron los más abundantes en el periodo prenatal en
comparación con su abundancia en transcritos posnatales. La deleción
de un solo gen en 2p16.3, NRXN1, también común a la esquizofrenia
y el autismo, demostró un efecto fetal de 1.31. En el locus 15q13.3,
CHRNA7 mostró un efecto fetal superior al de otros genes (0.83),
seguido por MTMR15 (efecto fetal = 0.50). En la región 16p11.2,
PAGR1/C16orf53 (efecto fetal = 1.29) y PPP4C (efecto fetal = 1.29)
fueron los de mayor abundancia relativa en el periodo fetal. Finalmente,
en la región 22q11.21, CDC45L (efecto fetal = 3.89) y HIC2 (efecto
fetal = 2.32) fueron los más destacados en abundancia fetal relativa,
acompañados por ZNF74 (efecto fetal = 1.70). Ver la Tabla S5 en el
suplemento de datos en Internet para una lista de los genes dentro
de cada locus con CNV asociadas a esquizofrenia y TEA, respectiva-
mente, a fin de permitir la comparación de genes con un locus CNV
dado relacionado con la enfermedad.  

Análisis Secundario de Genes de la Base de Datos de TEA

En vista de que los genes de la base de datos SFARI ASD presentaban
discrepancias en materia de evidencia genética, biología funcional
(N = 29 genes), asociación genética (N = 110 genes) y variantes raras
aisladas (N = 103 genes), llevamos a cabo un análisis secundario a
fin de determinar si un subgrupo impulsaba el efecto fetal. De hecho,
en tanto que los dos primeros grupos no mostraron diferencias sig-
nificativas frente al genoma en el efecto fetal, el conjunto de genes
con variantes raras aisladas mostró diferencias significativamente
superiores en comparación con el genoma completo (N = 103
genes, el valor p unilateral de la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon en la dirección positiva fue de 4.75 x 10-7) y un 15% de los
genes presentó un efecto fetal superior a 1.5 (p = 0.007).   

Puesto que la mayoría de nuestros genes candidatos eran variantes
de secuencia con base en estudios de asociación clínica, examinamos
una serie adicional de genes vinculados con TEA del estudio de
Voineagu y colaboradores (35), quienes identificaron genes expresados
diferencialmente entre sujetos de casos y controles de autismo en
el adulto y también identificaron redes de coexpresión génica pon-
derada vinculada con TEA. Encontramos que el módulo M12, del
cual se reportó se encontraba subexpresado en muestras de autismo
y cuyo gen característico (eigengene) se correlacionaba con el esta-
do de enfermedad, mostró índices de subexpresión sumamente
significativos en muestras fetales en comparación con la expresión
fetal del genoma completo (N = 273 genes, p = 1.59 x 10-34). Es
importante observar que únicamente 18 de los genes en el módulo
M12 reportado se superponen en nuestra lista combinada de 418
genes candidatos a un papel en el desarrollo del TEA y queda por
determinarse la candidatura a etiología del TEA entre los genes
restantes en el módulo M12.

Análisis Secundario de Genes Vinculados con la Esquizofrenia
por Medio de Secuenciación del Exoma de Variantes Raras
de un Solo Nucleótido 

En razón de la posibilidad de que hubiese hallazgos discrepantes
entre reportes previamente publicados de enriquecimiento prenatal de
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TABLA 2. Genes en el Interior de Regiones con Variaciones en el
Número de Copias (CNV) Asociadas a Esquizofrenia y Trastorno del
Espectro Autista (TEA)a

Locus con CNV Vinculados con TEA y Esquizofrenia

Locus Tipo de CNV Gen Efecto Fetal p

1q21.1 Dup/Del NBPF13P n/d

PRKAB2 1.39 8.97E–57

FMO5

CHD1L n/d

BCL9 2.02 2.50E–63

ACP6 n/d

GJA5 0.25 2.82E–03

GJA8 –0.49 1.40E–09

GPR89B n/d

GPR89C n/d

PDZK1P1 n/d

NBPF8 n/d

NBPF24 n/d

NBPF11 n/d

NBPF10 n/d

2p16.3 Dup/Del NRXN1 1.31 6.02E–34

15q13.3 Del/Dup CHRFAM7A –1.54 5.29E–32

ARHGAP11B n/d

MTMR15 0.50 1.10E–12

MTMR10 n/d

TRPM1 n/d

MIR211 n/d

KLF13 –0.53 2.04E–09

OTUD7A –0.96 6.01E–21

CHRNA7 0.83 4.76E–08

16p11.2 Del/Dup SPN 0.15 7.88E–04

QPRT –0.86 3.41E–22

C16orf54 –0.01 9.09E–01

ZG16 n/d

KIF22 0.22 4.67E–04

MAZ –0.06 7.63E–02

PRRT2 –0.57 3.02E–13

PAGR1 (C16orf53) 1.29 1.49E–51

MVP –1.16 3.84E–28

CDIPT –0.59 9.04E–32

SEZ6L2 –1.44 1.83E–42

ASPHD1 0.74 1.69E–15

KCTD13 0.16 1.68E–02

TMEM219 –0.95 1.04E–47

TAOK2 0.50 7.67E–07

HIRIP3 0.16 2.33E–02

INO80E –0.03 4.98E–01

DOC2A –0.64 3.67E–30

C16orf92 n/d

FAM57B –0.64 3.67E–30

ALDOA 0.32 1.08E–06

PPP4C 1.29 1.69E–49

TBX6 –0.78 1.59E–18

YPEL3 –0.95 1.35E–39

GDPD3 0.24 2.03E–05

MAPK3 –1.22 2.91E–55

CORO1A –0.97 5.34E–40

continúa

TABLA 2. Genes en el Interior de Regiones con Variaciones en el
Número de Copias (CNV) Asociadas a Esquizofrenia y Trastorno del
Espectro Autista (TEA)a (continuación)

Locus con CNV Vinculados con TEA y Esquizofrenia

Locus Tipo de CNV Gen Efecto Fetal p

22q11.21 Del/Dup DGCR6 –0.73 2.53E–31

PRODH –1.01 6.36E–17

DGCR5 0.65 4.41E–13

DGCR9 –0.60 3.13E–10

DGCR10 0.56 3.37E–05

DGCR2 –0.73 2.09E–28

DGCR11 0.00 9.72E–01

DGCR14 0.45 1.60E–07

TSSK2 –0.55 9.14E–08

GSC2 n/d

SLC25A1 0.48 2.19E–15

CLTCL1 0.48 2.19E–15

HIRA 0.58 9.08E–24

MRPL40 –0.50 1.74E–13

C22orf39 n/d

UFD1L 0.25 5.60E–07

CDC45L 3.89 1.59E–68

CLDN5 n/d

SEPT5

GP1BB n/d

TBX1 –0.70 6.57E–25

GNB1L –0.25 1.14E–04

C22orf29 0.07 1.70E–01

TXNRD2 –0.84 9.34E–41

COMT –0.28 2.66E–07

ARVCF 0.57 4.53E–21

C22orf25 –1.47 8.40E–63

MIR185 n/d

DGCR8 0.82 1.92E–09

MIR3618 n/d

MIR1306 n/d

TRMT2A –0.40 1.14E–08

RANBP1 0.40 4.51E–16

ZDHHC8 –0.16 4.09E–04

RTN4R –0.81 5.47E–18

MIR1286 n/d

DGCR6L –0.74 4.76E–32

TMEM191B n/d

RIMBP3 n/d

ZNF74 1.57 2.05E–62

SCARF2 –0.17 2.92E–03

KLHL22 0.38 5.11E–16

MED15 –0.49 1.36E–21

PI4KA 0.50 2.81E–08

SERPIND1 0.74 2.23E–09

SNAP29 –0.69 6.90E–19

CRKL 0.05 3.49E–01

AIFM3 n/d

LZTR1 0.56 1.98E–22

THAP7 –0.13 7.74E–04

P2RX6 0.16 2.00E–03

SLC7A4 –0.83 1.97E–26

HIC2 2.32 1.97E–26

a Los genes con un efecto fetal superior a 0.5 aparecen en negritas y los genes con un
efecto fetal superior a 1 aparecen sombreados; los genes sin sondas en la micromatriz
están indicados como n/d. CNV (Copy Number Variant) = Variación en el Número de
Copias.
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transcritos de genes vinculados con la esquizofrenia por medio de
la secuenciación del exoma y el presente análisis, analizamos más
ampliamente el subconjunto de genes reportado recientemente
por Gulsuner y colaboradores (27). En tanto que Gulsuner y cols.
reportan que los genes asociados a la esquizofrenia por medio de la
secuenciación del exoma de variantes raras se expresan durante el
periodo fetal, en dicho reporte no se describió una expresión pre-
natal relativa y diferencialmente incrementada, lo cual constituye
el ámbito de la presente investigación. Por lo tanto, utilizamos los
datos públicamente disponibles de la secuenciación de ARN de
BrainSpan (36) a fin de evaluar la expresión de 52 de los genes
reportados por Gulsumer y cols. en muestras fetales (N = 17) y pos-
natales (N = 18) de la corteza prefrontal dorsolateral y encontramos
que sólo 21 de los 52 genes exhibieron una media más elevada de
lecturas de expresión fetal por kilobase de transcritos por millón
(RPKM – Reads Per Kilobase of Transcript Per Million); es decir, el 40% se
expresó preferencialmente en el periodo fetal, lo cual corrobora los
datos de nuestra micromatriz en cuanto a la ausencia de un patrón
de expresión fetal preferencial en este subconjunto de genes.  

Discusión

En el presente análisis, calculamos un efecto fetal para cada gen
expresado en el transcriptoma de la corteza frontal dorsolateral
mediante la comparación de la expresión génica en el segundo trimes-
tre del desarrollo fetal con la expresión posnatal y, posteriormente,
mediante la comparación de los conjuntos de genes asociados a la
enfermedad con el genoma en toda su extensión. La pregunta prin-
cipal que planteamos fue si los genes presuntamente vinculados
con trastornos conductuales del desarrollo neurológico mostrarían
un efecto fetal relativamente positivo, i.e., expresión preferente-
mente fetal en comparación con la expresión posnatal.  

Nuestro hallazgo de un enriquecimiento prenatal de la expresión de
genes asociados a trastornos sindrómicos del desarrollo neurológico
y a la discapacidad intelectual puede interpretarse como un control
positivo. Es probable que los trastornos sindrómicos del desarrollo
neurológico y la discapacidad intelectual tengan una causalidad
patogénica fetal; los trastornos sindrómicos del desarrollo neurológico

TABLA 3. Otros Locus con CNV Vinculados con la Esquizofreniaa

Locus Tipo de CNV Genes Efecto Fetal p

1q21.1 Del HFE2 0.09 4.82E–01

TXNIP 0.86 2.33E–09

POLR3GL 0.05 2.97E–01

ANKRD34A –0.98 5.24E–33

LIX1L 1.38 6.15E–59

RBM8A 0.90 2.48E–37

GNRHR2 –0.49 3.85E–07

PEX11B –0.70 1.44E–36

ITGA10 n/d

ANKRD35 –0.61 2.04E–14

PIAS3 0.07 1.46E–01

NUDT17 –0.30 3.23E–08

POLR3C 0.19 6.81E–05

RNF115 0.08 2.06E–01

CD160 –0.49 1.18E–15

PDZK1 0.23 3.52E–02

GPR89A n/d

a Los genes con un efecto fetal superior a 0.5 aparecen en negritas y los genes con un
efecto fetal superior a 1 aparecen sombreados; los genes sin sondas en la micromatriz
están indicados como n/d. CNV (Copy Number Variant) = Variación en el Número de Copias.

TABLA 4. Otros Locus con CNV Asociados al Trastorno del Espectro
Autistaa

Locus Tipo de CNV Gen Efecto Fetal p

3p14.1 Del SUCLG2 –0.60 1.49E–16

FAM19A1 n/d

FAM19A4 n/d

C3orf64

MIR3136 n/d

TMF1 0.24 1.03E–01

UBA3 1.38 2.01E–56

ARL6IP5 –1.02 4.03E–40

LMOD3 –0.35 6.50E–03

FRMD4B 1.78 1.97E–34

MITF 0.17 3.79E–02

7q11.23 Dup FZD9 –0.41 3.34E–05

BAZ1B 0.15 9.52E–03

BCL7B 0.21 1.84E–03

TBL2 0.17 9.66E–03

MLXIPL n/d

VPS37D 0.81 8.78E–26

DNAJC30 0.20 5.41E–04

WBSCR22 –0.37 2.77E–14

STX1A –1.52 5.20E–49

MIR4284 n/d

ABHD11 0.04 6.41E–01

CLDN3 –0.27 3.53E–06

CLDN4 0.02 8.86E–01

WBSCR27 –0.29 2.74E–02

WBSCR28 0.19 1.21E–02

ELN –0.03 7.20E–01

LIMK1 –0.50 2.58E–10

MIR590 n/d

LAT2 –1.22 5.75E–15

RFC2 0.83 3.10E–39

CLIP2 0.18 7.63E–03

GTF2IRD1 1.68 1.64E–68

GTF2I n/d

7q31.1 Del/Dup DOCK4 0.12 1.67E–01

8p23.3 Dup DLGAP2 –2.22 1.96E–66

9p24.3 Del/Dup FOXD4 n/d

CBWD1 0.52 2.04E–13

C9orf66 –0.38 2.01E–07

DOCK8 –1.52 4.19E–18

10q11.23-21.1 Dup PRKG1 n/d

MIR605 n/d

CSTF2T 0.39 1.29E–06

DKK1 0.01 9.12E–01

MBL2 0.23 2.37E–02

12q24.31 Dup TMEM120B n/d

RHOF –1.58 1.67E–63

SETD1B 1.30 6.47E–58

HPD –0.12 9.20E–02

PSMD9 0.18 1.09E–02

WDR66 –0.58 5.32E–10

a Los genes con un efecto fetal superior a 0.5 aparecen en negritas y los genes con un
efecto fetal superior a 1 aparecen sombreados; los genes sin sondas en la micromatriz
están indicados como n/d. CNV (Copy Number Variant) = Variaciones en el Número
de Copias.
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pueden ser evidentes al momento del nacimiento y las deficiencias
intelectuales a menudo se manifiestan en la lactancia o en la primera
infancia. En cambio, el hallazgo contrastante de una subexpresión
significativa de los genes relacionados con trastornos neurodegenerati-
vos guarda congruencia con un inicio en etapas más avanzadas de la
vida y con un incremento en la expresión de genes vinculados con
la enfermedad precediendo o en concurrencia con fenómenos de
gliosis, apoptosis y otros procesos celulares característicos de la
degeneración neurológica. Por lo tanto, a pesar de las limitaciones
de nuestra estrategia, entre las cuales figuran la imprecisión y el bajo
nivel de resolución biológica de los sondeos de expresión génica en
tejido cerebral post mortem con base en matrices de oligonucleótidos
(ver más adelante), nuestros resultados positivos en ambos extremos
del espectro de los trastornos del desarrollo neurológico agregan
credibilidad al presente enfoque.  

Expresión Prenatal de Genes Asociados al TEA

Los genes con variantes raras de un solo nucleótido que fueron
vinculadas con el TEA demostraron un patrón acusado de expresión
preferentemente fetal. Sin embargo, este hallazgo debe contemplarse
en el contexto de la heterogeneidad fenotípica de los casos reportados
de TEA, puesto que los diferentes estudios utilizaron criterios dis-
tintos para caracterizar el TEA, algunos estudios incluyeron formas
sindrómicas del TEA o deficiencias intelectuales de magnitud
variable. No obstante, en la lista actual de genes presumiblemente
candidatos a un papel en la etiología del TEA, existe un patrón global de
expresión preferentemente fetal en comparación con el genoma,
como sería previsible en genes que contribuyen a la patogenia de
un fenotipo clínico presente en la primera infancia.  

Expresión Prenatal de Genes Relacionados con Esquizofrenia

Los presentes hallazgos no respaldan firmemente una causalidad
patogénica fetal específica en el conjunto combinado de genes aso-
ciados a la esquizofrenia por medio de GWAS, análisis de CNV o
secuenciación del exoma de variantes raras, al menos no una causalidad
que se reflejaría en una expresión fetal diferencial. Sin embargo,
consideramos que es importante ponderar varias observaciones al
interpretar estos resultados.  

En el caso de los genes involucrados en estudios de asociación
del genoma completo, para el análisis se seleccionaron genes múl-
tiples en la región de desequilibrio de la unión de un polimorfismo
asociado de un solo nucleótido. La probable inclusión excesiva de genes
en locus asociados a enfermedades (aunque no verdaderos genes de
riesgo) puede haber disminuido las probabilidades de observar un
patrón global de expresión fetal. Dentro de cada locus con CNV vin-
culado con esquizofrenia (o TEA), uno o dos genes mostraban un
enriquecimiento prenatal abundante, lo cual sugiere que pueden haber
sido particularmente pertinentes a una potencial patogénesis fetal.
Por ejemplo, en la región 22q11.2, CDC45L mostró una abundancia
fetal relativa especialmente alta, la segunda más alta entre todos los
genes en el presente análisis. Dicho gen codifica la proteína CDC45,
la cual forma un complejo requerido para la activación del ADN
helicasa y es esencial para la replicación del ADN (37). En 16p11.2,
PAGR1 (C16orf53) se expresó preferencialmente en el periodo fetal
y la evidencia reciente sugiere que este gen modula la inducción de
otros genes mediada por el receptor de glucocorticoides (38).  

De manera global, los análisis de enriquecimiento de los conjuntos
de genes confirmaron la funcionalidad crítica de los genes que se
expresan preferentemente en el periodo fetal y están relacionados con
trastornos sindrómicos del desarrollo neurológico, discapacidad inte-
lectual y TEA. Los resultados también sugieren que los genes vinculados
con la esquizofrenia por medio de metanálisis presentan un enriqueci-
miento para procesos del desarrollo neurológico, lo cual potencialmente
sustenta un mecanismo patogénico de la esquizofrenia.  

Investigaciones Futuras del Transcriptoma

En virtud de que el presente análisis constituye una evaluación
cuantitativa de genes que se expresan preferentemente en el periodo
fetal, otras investigaciones deberán considerar asimismo una evalua-
ción cualitativa de genes específicos en lo individual, las posibles
variaciones en los empalmes y la actividad transcripcional fetal, así
como las repercusiones de genes específicos en los procesos celulares
y, consecuentemente, en los trastornos neuropsiquiátricos. Dentro de
cada serie de genes puede existir una diferencia cualitativa en la expre-
sión fetal, v.gr. corte y empalme o actividad de una región 3’ no traducida,
que invalide la significancia de una medida global cualitativa. 

Es importante considerar los modelos patogénicos del desarrollo
neurológico más allá de un simple efecto patogénico fetal. Por ejemplo,
un gen asociado a una enfermedad puede ejercer su efecto patogénico
en diversos puntos temporales. Alternativamente, el trastorno puede
ser heterogéneo con diferentes subtipos fenotípicos de etiología
variable, de modo que un subtipo puede presentar un mecanismo
patogénico fetal, en tanto que otro subtipo puede exhibir un meca-
nismo patogénico diferente. Además, los genes pueden ser factores
patogénicos en trastornos como la esquizofrenia, pero no necesa-
riamente encontrarse sobrerregulados diferencialmente: pueden
encontrarse reprimidos en el desarrollo programado, actuar a niveles
bajos en la curva de gradientes o actuar por medio de otra modalidad
de acción reguladora en el desarrollo fetal. También puede favorecerse
un papel patógeno de los genes en el desarrollo fetal por el simple
hecho de expresarse a cualquier nivel en el desarrollo fetal.   

El presente análisis comparó la expresión prenatal con la posnatal,
pero no exploró más ampliamente el desarrollo cronológico de picos
y valles específicos ni tendencias posnatales específicas. Estudios
previos a nivel del transcriptoma con muestras fetales post mortem,
incluidos los de Johnson y colaboradores (30) y Kang y colabora-
dores (31) han demostrado que los transcriptomas regionales son
regulados por el desarrollo. Por tal motivo, una evaluación refina-
da regular en determinados puntos temporales del desarrollo en
otras regiones diferentes a la corteza prefrontal dorsolateral
puede derivar en un conocimiento funcional y ontológico más
amplio de un gen en lo individual, un grupo de genes o un con-
junto de genes coexpresados. 

Desde una perspectiva metodológica, nuestro análisis post mortem
puede haber sido sujeto de efectos de confusión por los cambios en
la heterogeneidad celular (las muestras posnatales son pobladas de
manera creciente por células gliales, en tanto que las muestras pre-
natales son predominantemente neuronales) y la integridad del
ARN (más alta calidad en las muestras prenatales que en las posnatales).
Si bien el problema de la composición celular merece investigarse
más ampliamente, el presente análisis incluyó ajustes por el número
de integridad del ARN (RIN – RNA Integrity Number) al considerar
a los “genes de control negativo” asociados al RIN. Finalmente, la
plataforma de la micromatriz se ve limitada por el diseño a priori
de la sonda, la cual puede no incluir la presencia de transcritos
fetales patógenos y empalmados alternativamente; los análisis
futuros de secuenciación de ARN contarán con la ventaja de que
permitirán investigar transcritos nuevos aún no caracterizados. Por
lo tanto, los resultados del presente estudio, si bien son sugerentes,
deben ser vistos como preliminares en la exploración de los
aspectos del desarrollo de la genética psiquiátrica. En vista de que
la etiología poligénica y del desarrollo de la esquizofrenia y otros
trastornos neuropsiquiátricos se está corroborando de manera
creciente y a medida que aumenta la esperanza depositada en el
diagnóstico y la terapéutica basados en genes, será crítico consi-
derar un componente fetal en la patogénesis de dichos males,
puesto que mucho antes la aparición de síntomas perceptibles, la
expresión intrauterina de genes asociados a la enfermedad puede
tener implicaciones terapéuticas y profilácticas.
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más consistente respalda el uso de inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) y la
terapia cognitivo-conductual (TCC). Se ha encontrado
que el tratamiento combinado con ISRS y TCC es más
efectivo que cualquiera de los dos por separado. La
detección y el tratamiento precoz de los trastornos
de ansiedad en la infancia pueden prevenir el deterio-
ro sustancial en el curso del desarrollo de un niño,
así como la acumulación de incapacidad funcional.
El tratamiento temprano también puede prevenir
el desarrollo posterior de padecimientos psiquiá-
tricos en la edad adulta. Los autores examinan la
bibliografía acerca del tratamiento y presentan el
caso de un adolescente que es llevado a consulta
para evaluación tras años de ansiedad no tratada. 

(Am J Psychiatry 2014; 171:741-748)

Los trastornos de ansiedad por separación, ansiedad
generalizada y ansiedad social son frecuentes y res-
tringen la funcionalidad de los niños y adolescentes.
Los trastornos de ansiedad con inicio en la infancia
a menudo persisten al llegar a la edad adulta y
colocan a los jóvenes en riesgo de padecer trastor-
nos psiquiátricos futuros, entre ellos trastornos del
estado de ánimo y trastornos relacionados con el uso
de sustancias. La comorbilidad es frecuente en los
trastornos de ansiedad en la infancia y los estudios
están tomándolo en consideración de manera cre-
ciente cuando evalúan los tratamientos potenciales.
Los estudios existentes respaldan una variedad de
tratamientos farmacológicos y psicoterapéuticos para
los trastornos de ansiedad en la infancia. La evidencia

Justin Mohatt, M.D.

Shannon M. Bennett, Ph.D.

John T. Walkup, M.D.  

l trastorno de ansiedad por separación, el trastorno de ansiedad
generalizada y el trastorno de ansiedad social (o fobia social) se
encuentran entre las enfermedades psiquiátricas más frecuentes
en los niños y adolescentes (1,2). Se inician a una edad más tem-
prana que otros trastornos psiquiátricos de interiorización (2),
están vinculados con un deterioro funcional significativo y tienden
a persistir en la edad adulta (3-6). En términos generales, gran parte
de la psicopatología de la edad adulta puede presentarse en primer
término en la infancia y en la adolescencia; así, los trastornos que
inician en la infancia anticipan trastornos en la adolescencia (7-10)
y los problemas y diagnósticos tanto en la infancia como en la
adolescencia predicen trastornos en la vida adulta (3,11-13). Los
trastornos de ansiedad que se presentan en la infancia (3) colocan
a los niños y adolescentes en riesgo de trastornos de ansiedad,
trastornos del estado de ánimo, trastornos relacionados con el uso
de sustancias y conducta perturbadora en el futuro (3,4,7).

Los trastornos de ansiedad por separación, ansiedad generalizada
y angustia social son un grupo heterogéneo de trastornos con síntomas
que se superponen (v.gr., síntomas somáticos, problemas de sueño
y conducta de evitación). Con frecuencia son comórbidos (14-16)
y muestran una respuesta positiva al tratamiento con terapia cog-
nitivo-conductual (TCC) y antidepresivos (16). En consecuencia,
muchos estudios de trastornos de ansiedad con inicio en la infan-
cia, incluidos los estudios de tratamiento, agrupan juntos a niños y
adolescentes con estos tres trastornos y evalúan los efectos del
tratamiento sobre el grado de severidad general de la ansiedad. 

Existe bibliografía creciente y sustancial que respalda el uso de
tratamientos psicosociales y psicofarmacológicos para los trastor-
nos de ansiedad en la infancia. La detección precoz de la ansiedad
juvenil y la aplicación de la base de evidencia son críticas para
abordar adecuada y efectivamente la ansiedad antes de que los niños
con ansiedad desarrollen problemas secundarios y disfunción que
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se proyecten a la edad adulta. A continuación, examinaremos
primero la evidencia actual con respecto a las farmacoterapias
y posteriormente las intervenciones psicosociales, concentrándo-
nos en la TCC.  

Farmacoterapia

Existe evidencia sustancial de la eficacia de los antidepresivos
para la ansiedad por separación, la ansiedad generalizada y la
ansiedad social en niños y adolescentes desde los seis años de
edad, aunque en la actualidad ningún medicamento cuenta con
la aprobación de la Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA –
Food and Drug Administration) de los EUA para este uso. A pesar de
las implicaciones de la aprobación de la FDA en términos de segu-
ridad y eficacia, el proceso de la FDA para autorizar indicaciones no
refleja la base de evidencia existente, ni su evolución, en lo referen-
te a los trastornos de ansiedad en la infancia. Es importante señalar
que un medicamento no recibirá la autorización para una nueva
indicación cuando ni el fabricante ni la FDA dan trámite al proceso
completo para la aprobación por parte de esta última. En conse-
cuencia, los médicos que desean practicar medicina basada en la
evidencia en niños con trastornos de ansiedad tendrán que prescribir
fuera de las indicaciones aprobadas. 

Se han efectuado numerosos estudios a corto plazo, doble ciegos,
controlados con placebo, en los que se ha evaluado el tratamiento
farmacológico de los trastornos de ansiedad por separación, ansie-
dad generalizada y ansiedad social con inicio en la infancia, ya sea
aislados o combinados. La inclusión de pacientes con una combi-
nación de dichos trastornos concuerda con hallazgos que indican
que los trastornos de ansiedad concurrentes son más bien la regla
que la excepción. Los estudios de pacientes con una combinación
de estos trastornos normalmente son iniciados por el investigador.
Debido a que la FDA generalmente no aprueba los estudios de tras-
tornos concurrentes, los estudios patrocinados por la industria
normalmente se concentran en un trastorno primario de ansiedad
específico, pero permiten la concurrencia de síntomas de otros
trastornos de ansiedad. Dadas las tasas de comorbilidad entre los
trastornos de ansiedad en la infancia, tiene sentido examinar en
primer lugar los estudios que han incluido pacientes con trastornos
de ansiedad concurrentes.   

Farmacoterapia para Trastornos de
Ansiedad Concurrentes

El estudio más grande y riguroso de trastornos de ansiedad
comórbidos a la fecha es el Estudio Multimodal de Ansiedad
Infantil/Adolescente (CAMS – Child/Adolescent Anxiety Multimodal
Study) (16), el cual comparó sertralina (hasta 200 mg/día), tabletas
de placebo, TCC y su combinación a lo largo de 12 semanas en 488
niños de siete a 17 años que presentaban trastorno de ansiedad por
separación, de ansiedad generalizada y/o de ansiedad social. Se
permitió a los participantes ingresar con comorbilidades como el
trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH) (si
estaba siendo manejado adecuadamente con medicamentos esti-
mulantes), trastorno negativista desafiante, trastorno de conducta
y distimia. La TCC más sertralina resultó superior a la TCC sola y a
sertralina sola (p < 0.001, tamaño del efecto = 0.86). La TCC sola
(tamaño del efecto = 0.31) y sertralina sola (tamaño del efecto 0.45)
mostraron una efectividad equivalente y todos los tratamientos
activos resultaron superiores a placebo (p < 0.001). Sertralina fue
por lo general bien tolerada y no se encontró ninguna diferencia

estadística en las tasas de eventos adversos entre los grupos con
sertralina y placebo. No se encontró ninguna evidencia de eventos
adversos relacionados con daños en ninguno de los participantes. 

Antes de CAMS, el Grupo de Estudio de la Ansiedad de la
Unidad de Investigación sobre Psicofarmacología Pediátrica com-
pletó uno de los primeros estudios multicéntricos doble ciegos
controlados con placebo iniciados por el investigador (17), en el
que se comparó fluvoxamina (hasta 300 mg/día) contra placebo
en 128 niños de seis a 17 años con trastornos de ansiedad por
separación, ansiedad generalizada y/o ansiedad social. Los parti-
cipantes pudieron ingresar con trastorno negativista desafiante y
distimia comórbidos. Al cabo de ocho semanas con el tratamiento
examinado, los participantes en el grupo con fluvoxamina mos-
traron tasas estadísticamente superiores de respuesta (definida
como una mejora < 4 en el puntaje de la Escala de Impresión
Clínica Global) frente a aquellos en el grupo con placebo (76% y
29%, respectivamente; p < 0.01). Los eventos adversos fueron por
lo general leves y los más frecuentes fueron el malestar abdominal
y un incremento en el nivel de actividad en el grupo con fluvoxa-
mina que en el grupo con placebo. En un estudio subsecuente
de seguimiento abierto de seis meses (18), los beneficios del
tratamiento se mantuvieron en el 94% de los participantes. 

El primer estudio monocéntrico controlado con asignación
aleatoria iniciado por el investigador (19) comparó fluoxetina
(20 mg/día) contra placebo a lo largo de 12 semanas en 74 niños
de siete a 17 años con trastorno de ansiedad por separación, de
ansiedad generalizada y/o de ansiedad social. Se permitió el
ingreso de participantes con TDAH, trastorno por estrés postrau-
mático, trastorno negativista desafiante, trastorno conductual y
distimia comórbidos. El grupo con fluoxetina mostró una tasa de
respuesta significativamente superior (61%) frente al grupo con
placebo (35%) al llegar a la novena semana del estudio. Los efec-
tos secundarios reportados fueron mínimos y el dolor abdominal
resultó más frecuente en el grupo con fluoxetina (44%) que en el
grupo con placebo (22%). La desinhibición de la conducta resultó
más frecuente en el grupo con fluoxetina (N = 7) que en el grupo
con placebo (N = 4), pero la diferencia no fue estadísticamente
significativa. Las ganancias terapéuticas se mantuvieron en un
seguimiento abierto de un año.  

Farmacoterapia para Trastornos
Individuales

La mayoría de los estudios de trastornos de ansiedad en la infancia
no han incorporado participantes con trastornos de ansiedad
concomitantes. Todos los estudios de medicamentos diferentes a
los inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina (ISRS)
para los trastornos de ansiedad en la infancia han evaluado exclu-
sivamente su eficacia para el tratamiento de trastornos individuales.
Muchos de los estudios que han evaluado el tratamiento de
trastornos individuales son ensayos a gran escala patrocinados
por la industria y otros son estudios más pequeños iniciados por
el investigador.

Trastorno de Ansiedad Social (Fobia Social)

Varios estudios han evaluado medicamentos para la fobia social
en la infancia. En un estudio controlado con asignación aleatoria (20),
80 niños de siete a 17 años con fobia social fueron asignados alea-
toriamente a un tratamiento de 12 semanas con fluoxetina (hasta
40 mg/día), placebo o Terapia de Efectividad Social para Niños. Los
niños atendidos con la terapia de efectividad social exhibieron la
tasa de respuesta más elevada (72.7%), en tanto que aquellos que
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fueron tratados con fluoxetina presentaron una tasa de respuesta
más alta que los niños en el grupo con placebo (30.1% en compa-
ración con 6.3%).  

Un estudio multicéntrico y doble ciego a gran escala de 16 semanas
de paroxetina (hasta 50 mg/día) patrocinado por la industria en 322
niños y adolescentes de ocho a 17 años con fobia social (21) mostró
tasas de respuesta más elevadas en el grupo con paroxetina (77.6%)
que en el grupo con placebo (38.3%). El medicamento fue en términos
generales bien tolerado y se registró insomnio, emesis y disminu-
ción del apetito con mayor frecuencia en el grupo con paroxetina
que en el grupo con placebo.  

Fuera del ámbito de los ISRS, se han efectuado unos cuantos
estudios con inhibidores de la recaptura de serotonina-noradrena-
lina y otros antidepresivos para tratar los trastornos de ansiedad
con inicio en la infancia. Un estudio comparó venlafaxina de libe-
ración prolongada (hasta 225 mg/día) contra placebo en la fobia
social en 293 niños y adolescentes de ocho a 17 años a lo largo de
16 semanas (22). La tasa de respuesta resultó superior en el grupo
con venlafaxina (56%) en comparación con el grupo bajo placebo
(37%). Si bien la mayoría de los eventos adversos fueron de leves a
moderados –entre ellos náusea, anorexia, pérdida de peso, faringitis y
midriasis–, tres participantes en el grupo con venlafaxina desarro-
llaron ideación suicida de nueva aparición, en comparación con
ninguno en el grupo con placebo. Un pequeño ensayo abierto de
ocho semanas (N = 18) de mirtazapina en niños con fobia social (23)
encontró una mejoría en el 56% (10/18) de los participantes. Cuatro
de los participantes interrumpieron el tratamiento a causa de efec-
tos adversos, entre ellos fatiga e irritabilidad. También se registró
una ganancia ponderal significativa con la medicación. A la fecha
no se ha reportado ningún otro ensayo sobre el uso de mirtazapina
en niños con ansiedad. Sin embargo, mirtazapina es un antidepre-
sivo con características singulares; se presenta en una formulación
de disolución rápida y a dosis bajas ejerce pronunciados efectos
sedantes y mejora el apetito, efectos que tienden a decrecer con
dosis más altas. Los potenciales beneficios de mirtazapina y su
combinación de atributos pueden hacer de este fármaco la elección
ideal para el niño con ansiedad que experimenta agitación con los
ISRS, que tiene dificultad para deglutir comprimidos (algo que es
frecuente en los niños con ansiedad) y presenta inhibición del ape-
tito debido a la ansiedad.  

Se considera que el mutismo selectivo, observado más frecuentemente
en niños pequeños, está estrechamente vinculado con la fobia social
y que constituye una forma más severa de la misma (24). Por lo
tanto, la eficacia de los antidepresivos en niños mayores con fobia
social proporciona información para la estrategia farmacológica en
los niños pequeños con mutismo selectivo y su tratamiento puede
considerarse junto con el de la fobia social. Un pequeño estudio
abierto de nueve semanas con fluoxetina (hasta 60 mg/día) (25)
demostró un mejora sintomática entre el 76% de los 12 partici-
pantes con mutismo selectivo, con una correlación inversa entre la
respuesta y la edad. Un pequeño estudio doble ciego de investiga-
ción de casos únicos (N = 5) de 16 semanas de tratamiento con
sertralina (26) mostró una mejora no significativa en el grupo con ser-
tralina. Sin embargo, dos de los cinco participantes dejaron de
satisfacer los criterios de mutismo selectivo al cabo de 10 semanas
con sertralina (a 100 mg/día) y un tercer participante se encontraba
asintomático 20 semanas tras la conclusión del estudio. Un peque-
ño estudio controlado (N = 15) de dos semanas con fluoxetina en
niños con mutismo selectivo (27) encontró una mejoría con el
tratamiento con fluoxetina tras una ausencia de respuesta con pla-
cebo, pero la diferencia, basada en la mejoría global calificada por
el médico, no fue estadísticamente significativa (tamaño del efecto
= 0.21). La prueba se vio limitada por el pequeño tamaño de mues-
tra y la corta duración.   

Trastorno de Ansiedad Generalizada 

A la fecha, únicamente cuatro estudios han evaluado el tratamiento
farmacológico del trastorno de ansiedad generalizada en la infan-
cia. Dos estudios doble ciegos controlados con placebo de ocho
semanas patrocinados por la industria (28) evaluaron venlafaxina
de liberación prolongada (hasta 225 mg/día) en niños de seis a 17
años de edad con trastorno de ansiedad generalizada. Los datos
combinados de los 320 participantes identificaron tasas de res-
puesta más elevadas en el grupo con venlafaxina (68%) que en el
grupo con placebo (47%). Venlafaxina fue en términos generales
bien tolerada. Los eventos adversos más frecuentes fueron astenia,
dolor, anorexia y somnolencia. Un pequeño estudio doble ciego
iniciado por el investigador (N = 22) (29) demostró la eficacia de
una dosis fija de sertralina (50 mg/día) en pacientes de cinco a 17
años al cabo de nueve semanas. Un estudio patrocinado por la
industria sobre buspirona en niños y adolescentes con trastorno de
ansiedad generalizada (no publicado, pero descrito brevemente en
la ficha de información sobre el producto de buspirona) no demostró
una respuesta superior en el grupo con buspirona en comparación
con el grupo bajo placebo; las tasas de repuesta tanto al fármaco
activo como a placebo fueron elevadas.   

Rechazo Escolar y Trastorno de Ansiedad por Separación

Si bien el rechazo escolar no es un trastorno reconocido por el
DSM, es una preocupación frecuente de padres que acuden con sus
hijos a consulta para evaluación, se observa a menudo en el contex-
to de los trastornos de ansiedad de inicio en la infancia y ha sido
examinado en niños con trastorno de ansiedad por separación.
Uno de los primeros estudios sobre el tratamiento psicofarmacoló-
gico, el cual también fue de los primeros ensayos en comparar la
medicación con la psicoterapia (30), asignó al azar a una pequeña
muestra (N = 35) de niños con rechazo escolar a un ensayo de seis
semanas con imipramina (hasta 200 mg/día) o placebo con o sin
tratamiento conductual. La asistencia a la escuela mejoró en un
mayor número de niños en el grupo con imipramina (81%) que en
el grupo con placebo (47%). Todos los niños en el grupo con imi-
pramina reportaron sentirse mucho mejor al cabo de seis semanas
en comparación con el 21% de aquellos en el grupo con placebo
(p < 0.005). Un intento subsecuente por duplicar este estudio en
niños con trastorno de ansiedad por separación (31) no encontró
ningún beneficio con imipramina. En un estudio que comparó la
TCC más imipramina con la TCC más placebo en 24 adolescentes
deprimidos con rechazo escolar (32), la combinación de TCC más
imipramina resultó superior a la TCC más placebo (p < 0.001) al
cabo de ocho semanas. Un estudio doble ciego controlado con pla-
cebo que comparó clomipramina (hasta 75 mg/día) con placebo en
51 jóvenes con rechazo escolar a lo largo de 12 semanas (33) no
encontró ninguna diferencia entre grupos. En un estudio doble
ciego controlado con placebo de ocho semanas de 24 niños y ado-
lescentes con rechazo escolar (34) que comparó imipramina (hasta
275 mg/día) con alprazolam (hasta 4 mg/día) y placebo, no se
encontraron diferencias entre grupos.   

Intervenciones Psicosociales

Muchos pacientes no responden a la medicación por sí sola y la
evidencia sugiere que la combinación de antidepresivos con TCC
puede resultar más poderosa que cualquiera de las intervenciones
aisladas (16). Además, los síntomas más leves de ansiedad pueden
no justificar el uso de medicación y el riesgo asociado de efectos
secundarios. Algunos padres y niños se muestran reticentes a
considerar el uso de medicamentos a pesar de la severidad de los 
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síntomas. En razón de dichas consideraciones, es importante
comprender el nivel de la evidencia que respalda las intervenciones
psicosociales, así como las teorías subyacentes y los componen-
tes de los tratamientos comúnmente utilizados. Es sumamente
útil comprender estos conceptos para los médicos que tratan
niños con trastornos de ansiedad, incluso si otro médico se está
haciendo cargo de la terapia. Esto favorece una comunicación
efectiva entre proveedores en situaciones de tratamiento dividido
y proporciona un lenguaje común para la comunicación con los
niños y los padres. 

Se ha encontrado que la TCC es cuando menos tan efectiva para
los trastornos pediátricos de ansiedad como la farmacoterapia con-
vencional (16). Se han propuesto y se están estudiando estrategias
psicodinámicas para abordar la ansiedad de inicio en la infancia (35),
pero a la fecha, pocos estudios empíricos han demostrado un
beneficio favorable de la psicoterapia psicodinámica en jóvenes
con ansiedad (36,37). La TCC es el tratamiento con la base de evi-
dencia más amplia para los trastornos pediátricos de ansiedad y
por tanto es centro de atención en la presente revisión.  

TCC

Docenas de estudios han demostrado la eficacia de la TCC para
los trastornos pediátricos de ansiedad (38,39). Citando estos fun-
damentos empíricos, los parámetros de la práctica clínica para la
ansiedad de la Academia Americana de Psiquiatría Infantil y
Adolescente enfatizan la importancia de la TCC como una prime-
ra línea de tratamiento para la ansiedad de leve a moderada en los
jóvenes (40). La TCC para la ansiedad pediátrica utiliza diversas
estrategias de intervención, entre ellas la psicoeducación, el
entrenamiento de relajación, la reestructuración cognitiva, la
resolución de problemas, la exposición gradual y la prevención de
las recaídas (41,42). Típicamente, la duración del tratamiento es
breve (10 a 16 sesiones de 50 minutos a intervalos semanales) y
enfatiza la importancia de las tareas en casa o las actividades
fuera del consultorio.

El objetivo de la psicoeducación consiste en que el paciente
adquiera un mejor conocimiento de la fenomenología de la
ansiedad y las bases teóricas de la TCC. La relación entre conoci-
mientos, experiencias somáticas y conductas en situaciones que
provocan ansiedad es enfatizada como un modelo para entender
la TCC. Las estrategias de reestructuración cognitiva ayudan al
paciente a identificar los sesgos cognitivos inducidos por la ansie-
dad que derivan en una valoración irreal, poco constructiva o
imprecisa de las situaciones que provocan ansiedad, con el obje-
tivo de utilizar evidencia objetiva para elaborar una valoración
más útil o realista o un “pensamiento de afrontamiento”. Las
estrategias de relajación, como la respiración profunda o la rela-
jación muscular progresiva, son utilizadas para manejar síntomas
somáticos como el malestar gastrointestinal, la tensión muscular,
la taquicardia y la dificultad para conciliar el sueño. Se instruye
a los pacientes practicar estas habilidades entre sesiones a fin
de mejorar su capacidad para tolerar y regular las incomodida-
des afectivas. 

La terapia de exposición es el ingrediente más “activo” y la
intervención más efectiva en la TCC. La exposición involucra un
reencuentro gradual y sistemático con los estímulos y situaciones
que provocan ansiedad. Normalmente se construye una jerarquía
de exposiciones, permitiendo que el paciente califique retos de
potencial exposición en una escala de uno a diez, creando un
orden jerárquico desde el más sencillo o que provoca menos
ansiedad hasta el más desafiante y que provoca el máximo
nivel de ansiedad. El paciente participa en la tarea de exposición,
a menudo con ayuda del terapeuta, uno de los padres u otra       

persona de su confianza como apoyo. El objetivo de cada tarea de
exposición consiste en experimentar ansiedad u otra emoción
desagradable y permanecer en la situación el tiempo necesario
para dominar la tolerancia a la angustia, habituarse a la ansiedad
y descubrir que el resultado temido no sucederá. Las tareas de
exposición suelen repetirse con el objeto de experimentar un
decremento en la ansiedad y un incremento en el dominio. Las
tareas de exposición pueden incluir la exposición imaginal (recrear
mentalmente la experiencia temida), narrativa (escribir sobre una
situación que provoca ansiedad) o la exposición en vivo (confron-
tación real con el estímulo o situación temidos). La exposición
puede incluir la observación de fotografías o videos de los estí-
mulos antes de finalizar la tarea en vivo. También puede incluir
material emocional más general, como una canción o una escena
de una película que evoque una emoción desagradable, pero sin
ser necesariamente específica a los síntomas del paciente. A
menudo, posteriormente se pide al paciente que reflexione sobre
la experiencia de la exposición, que refiera lo que aprendió y que
califique el cambio en la ansiedad en el transcurso de la práctica.
Se asignan tareas a ser practicadas en casa y, con el tiempo, los
beneficios de la exposición normalmente se generalizan a otros
contextos potencialmente generadores de ansiedad. El trata-
miento concluye con una revisión de las habilidades aprendidas,
las tareas de exposición dominadas y la identificación de poten-
ciales desencadenantes futuros a fin de mantener los beneficios
del tratamiento y prevenir la recaída. 

Están disponibles varios manuales publicados que ofrecen una
visión estructurada de la administración de la TCC. El programa
The Coping Cat (“El Gato que se las Arregla”) (43), una estrategia
de TCC bien establecida para el tratamiento de trastornos pediá-
tricos de ansiedad por separación, ansiedad generalizada y ansie-
dad social que fue utilizado en el estudio CAMS, consta de los
siguientes componentes terapéuticos: identificación de senti-
mientos y síntomas somáticos, reestructuración de pensamientos
negativos en un “diálogo interno de afrontamiento”, relajación,
resolución de problemas, auto-observación y auto-refuerzo, tera-
pia de exposición gradual y puesta en práctica de habilidades. Los
esfuerzos más recientes en la investigación clínica han adoptado
un abordaje transdiagnóstico, utilizando la TCC para mejorar la
regulación de las emociones a través de todos los trastornos de
ansiedad y depresivos (44). La TCC de grupo, como la forma utili-
zada en la Terapia de Efectividad Social para Niños (20), también
ha demostrado eficacia, aunque estudios adicionales pueden
ayudar a esclarecer qué niños se beneficiarían más con las inter-
venciones en grupo o individuales. 

A pesar de la fuerte evidencia en favor de la TCC como un tra-
tamiento efectivo para la ansiedad infantil, no todos los niños
mejoran y algunos sólo responden parcialmente. Además, aún se
carece de investigaciones sobre la TCC en niños menores de siete
años. Los niños pueden presentar resultados más precarios de la
TCC cuando sus padres están experimentando psicopatologías
propias que deterioran su capacidad para apoyar el tratamiento
de sus hijos (45-47). Por ejemplo, la ansiedad parental puede obs-
taculizar que los padres faciliten y den seguimiento a las tareas de
exposición del niño hasta el final. Por lo tanto, la inclusión de la
educación y capacitación parental en el tratamiento del niño y/o
la referencia de los padres para su propio tratamiento de la salud
mental, pueden mejorar los resultados clínicos del niño (46).

La educación y la capacitación familiar en la TCC deben incluir
el conocimiento de los patrones de refuerzo positivo y negativo
que a menudo mantienen los síntomas de ansiedad y las con-
ductas que restringen la funcionalidad del niño. El acomodo
de la familia a los síntomas de ansiedad del niño, en la forma de
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“Jon” es un estudiante de preparatoria de 17 años que fue traído a
la clínica por sus padres debido a que les preocupaban sus cambios
de humor, un descenso en su rendimiento académico y un aisla-
miento social creciente. Este es su primer contacto con profesionales
de la salud mental, aunque se habían detectado en el pasado
problemas de ansiedad y falta de atención.

En la primera consulta, Jon refiere sentirse abrumado y que no
está funcionando bien. Este año, el agravamiento de la ansiedad
se debe a que no sabe si será capaz de mantener el ritmo de las
exigencias del 11° grado, así como si será seleccionado y logrará
ser admitido en la universidad adecuada, lo cual lo tiene muy
desanimado y no sabe cómo enfrentará todo esto. A pesar de que
históricamente sus habilidades académicas han sido de muy buen
nivel, la preocupación acerca de su desempeño académico le está
dificultando iniciar sus tareas escolares por las tardes, lo cual genera
una espiral de ansiedad a medida de que Jon se percata de que
mientras más deja pasar el tiempo, más difícil le será concluirlas. 

Jon no experimentó problemas de atención cuando era más
joven y refiere que aún puede enfocarse y concentrarse en activida-
des que disfruta, como la lectura de novelas, pero cuando tiene
tareas escolares que son complicadas o cuando tiene que trabajar
bajo presión, a menudo se queda en blanco. En consecuencia, le
toma más tiempo aprender cosas y se siente inseguro en cuanto a
su nivel de conocimientos. 

Aunque siempre fue tímido, cuando era niño pudo hacer
algunos amigos. Encuentra más difícil desenvolverse en la vida
social de la preparatoria y le produce aprensión ir a la escuela.
Siente que sus antiguos amigos han “avanzado” y evita la mayoría
de las situaciones sociales a menos que esté muy familiarizado
con las personas involucradas. Los fines de semana pasa la mayor
parte de su tiempo en casa; rara vez tiene planes y prefiere perma-
necer solo en su cuarto dedicado a los medios sociales y jugando
juegos de computadora. 

Jon reporta sentirse desanimado con respecto a sus circunstancias,
pero no realmente deprimido. Es capaz de pasarla bien cuando no
se encuentra presionado, pero con su trabajo escolar y la presión
constante de las decisiones respecto a la universidad, no experi-
menta muchos momentos de alivio. Le cuesta trabajo creer que
esta situación mejorará cuando entre a la universidad y le preo-
cupa que, sin el apoyo de sus padres, pudiera no ser capaz de
salir adelante. 

De acuerdo con sus padres, Jon cumplió a tiempo con todas las
etapas de un desarrollo normal. Como lactante, la mayor parte del
tiempo la pasaba feliz y tranquilo, pero le costaba trabajo estar
alejado de sus padres. Más adelante, se volvió demasiado depen-
diente, pero como su madre se quedaba en casa, nunca tuvo que
separarse de ella para ir a la guardería. 

Al iniciar el segundo grado, Jon comenzó a resistirse a salir de
casa para ir a la escuela; cada mañana era una lucha en la que
lloraba y suplicaba no ir y a veces sus padres tenían que llevarlo a
rastras a la escuela. Las noches previas a los días de clases, especial-
mente las de los domingos y los lunes, frecuentemente se quejaba
de dolores de cabeza o estómago. Al día siguiente, a menudo
terminaba en la enfermería escolar refiriendo dolencias físicas, lla-
mando a sus padres y pidiendo que lo llevaran a casa. Por la noche
le daba miedo estar solo en su habitación y le costaba trabajo con-
ciliar el sueño. Sus padres se turnaban para recostarse con él hasta

que se quedaba dormido. Esta conducta menguó en el transcurso
del segundo grado, lo cual atenuó la preocupación de sus padres,
aunque volvió a presentarse brevemente al inicio del tercer, cuarto
y quinto grados escolares. Fuera de la escuela, a Jon no le gustaba
pasar tiempo en las casas de otros niños y prefería que fueran a su
casa. A sus padres les encantaba que los otros niños acudieran a
su casa, puesto que esto hacía que Jon se sintiera más cómodo y les
permitía conocer mejor a sus amigos. 

Los padres de Jon recuerdan que, en torno a los 11 años, comenzó
a preocuparse exageradamente por varias otras cosas distintas a
estar alejado de ellos, a plantear preguntas frecuentemente y a buscar
seguridad y tranquilidad. Ya desde el quinto grado, le preocupaba
tener un desempeño escolar suficientemente satisfactorio para
ingresar a la universidad y temía que si no obtenía buenos resultados
en cada una de sus tareas escolares, no sería capaz de conseguir un
empleo cuando creciera. A menudo parecía tenso y sumamente
irritable. Frecuentemente se distraía de sus tareas, le costaba trabajo
terminar a tiempo sus deberes en clase y batallaba con los exáme-
nes contra reloj. Con frecuencia tenía dificultades para conciliar el
sueño y salía de su habitación en repetidas ocasiones, ostensible-
mente para buscar algo de beber o ir al baño. Sus padres respondían
tratando de hacerle la carga más ligera, a menudo haciendo por él
la mayoría de sus tareas escolares cuando estaba demasiado abru-
mado o hablando con sus maestros para pedir más tiempo para
cumplir con las tareas o reducciones en la carga de trabajo. Tanto
en la escuela como fuera de ella, Jon se encontraba tenso casi todo
el tiempo y no parecía disfrutar las cosas plenamente debido a que
le preocupaban muchas otras cosas. Antes de ir la escuela, salir de
viaje o enfrentar nuevas experiencias, no era raro que refiriera sen-
tirse enfermo. Muchos días dejó de asistir a clases debido a dolores
de estómago o por no “sentirse bien”. Sus padres lo llevaban con
regularidad al pediatra, generalmente para escuchar que no exis-
tía ningún problema médico. Ellos siguieron ajustando su vida
doméstica en un esfuerzo por hacerla menos estresante para Jon.
Trataban de reducir su nivel de exigencia cuando se presentaban
situaciones estresantes. Esta estrategia era útil a corto plazo, pero su
ansiedad volvía a surgir y se generalizaba a más situaciones con el
paso del tiempo. 

Una evaluación neuropsicológica a los 12 años de edad identificó
un CI verbal por encima del promedio con puntajes más precarios
en el desempeño. El psicólogo advirtió que Jon presentaba ansiedad,
especialmente con las pruebas cronometradas y las matemáticas y
encontró que al eliminar los límites de tiempo de las pruebas de
desempeño Jon se relajaba considerablemente y podía desempe-
ñarse más adecuadamente. El psicólogo también notó que con el
incremento en el grado de dificultad de los temas de las pruebas,
Jon se “daba por vencido” prematuramente sin asumir los retos.
El psicólogo recomendó reducir las expectativas relacionadas con el
desempeño escolar y ampliar el tiempo de los exámenes, pero también
un poco de “amor severo” a fin de presionar a Jon a tener éxito. 

Con el inicio de la pubertad y el ingreso a la secundaria, las
ansiedades sociales adquirieron más relevancia. Jon recuerda haber
deseado convivir con sus compañeros, pero sentirse temeroso e
inadecuado en situaciones sociales. Constantemente se sentía cohi-
bido y temía ser juzgado o cometer algún error. Le aterraba hablar
con las chicas y nunca salió con alguna a pesar de sentirse atraído
por ellas. Sentía como si no tuviera idea acerca de qué decir y le pre-

Caso Clínico  

La ansiedad de larga duración en un estudiante de preparatoria interfiere en su desempeño académico.

Continúa
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ocupaba cometer algún tipo de error catastrófico del que pudieran
burlarse los demás. Si veía a sus compañeros fuera de la escuela, los
evitaba activamente y nunca asistió a fiestas. Sus miedos derivaron
en un aislamiento social creciente a lo largo de la secundaria, el
cual se proyectó hacia el bachillerato. 

El pediatra de Jon estuvo al tanto de sus problemas de  ansiedad
a lo largo de buena parte de su infancia y su estrategia consistió en
tratar de ayudarlo a adquirir confianza en sí mismo y en sugerir que
lo más probable era que Jon los superaría con la edad. Alentó a los
padres a ofrecerle un apoyo firme en casa y a tratar de relajarse al
interactuar con él. Cuando sus padres plantearon sus preocupa-
ciones respecto a su ansiedad y su desempeño en la preparatoria,
el pediatra opinó que Jon se encontraba deprimido y lo refirió a
uno de los pocos psiquiatras especializados en niños y adolescentes
en la ciudad. 

TTratamiento

El paidopsiquiatra, Dr. Y, comenzó con una evaluación exhaustiva y
luego habló con Jon y sus padres acerca del largo historial de sínto-
mas de ansiedad de Jon. El Dr. Y observó que las dificultades de Jon
con la atención y la concentración no se volvieron problemáticas
sino hasta que su ansiedad se acrecentó en la preparatoria, a pesar
de que los síntomas de ansiedad estuvieron presentes a lo largo
de la mayor parte de su desarrollo. El Dr. Y diagnosticó a Jon con
trastorno de ansiedad social y trastorno de ansiedad generalizada.
También hizo notar su historial de síntomas de ansiedad por sepa-
ración. Recomendó medicación para tratar la ansiedad, lo cual,
explicó, con el tiempo podría incrementar la comodidad de Jon con
sus compañeros y ayudarle a hacer frente a las exigencias escolares
incluso cuando estuviera sintiendo presión. Comenzó a administrár-
sele sertralina a una dosis inicial de 25 mg/día, a ser incrementada
a 150 mg/día en el transcurso del primer mes, y se acordó una cita
a una semana a fin de valorar la respuesta inicial de Jon y cualquier
efecto secundario. El Dr. Y. también recomendó que la familia con-
certara una cita con un psicólogo en una clínica cercana a fin de
iniciar una terapia cognitivo-conductual (TCC) para reforzar el trata-
miento farmacológico. Explicó que la TCC ayudaría a Jon a disminuir
su tendencia a evitar situaciones incómodas o generadoras de ansie-
dad con sus compañeros y en la escuela. 

Jon y sus padres se reunieron con el Dr. Z. para una consulta inicial
de la TCC. El Dr. Z les explicó detalladamente los mecanismos de la
ansiedad, incluido el papel de los síntomas físicos de ansiedad que
presentaba Jon. Les explicó la conexión entre estas sensaciones
físicas y la tendencia de Jon a evitar las situaciones que las provoca-
ban, como las interacciones sociales. Le pidió a Jon que describiera
los pensamientos que lo asaltaban en la escuela y las interacciones
sociales, como “si fallo en este examen, no voy poder entrar a la
universidad”, “voy a hacer el ridículo” y “a nadie realmente le inte-
resa mi compañía”. El Dr. Z describió el papel de dichos pensamientos
en el ciclo de la ansiedad y la evitación. Explicó que la terapia
implicaría la puesta en práctica de estrategias para el manejo de los
pensamientos y sentimientos relacionados con ansiedad, pero que
el objetivo más importante consistiría en abatir las conductas de
evitación y retirada que han mantenido dichos síntomas. Le pidió a
Jon y a sus padres elaborar una lista de las situaciones frecuentes
con las que Jon tiene problemas o está evitando y explicó que Jon
se sometería a exposiciones con el terapeuta o a tareas fuera del

consultorio, como preguntar direcciones a un extraño o entablar
una conversación superflua con alguien en la parada del autobús.
El objetivo de cada exposición consistía en fortalecer la confianza de
Jon en situaciones incómodas y obtener evidencia de que los resul-
tados temidos (v.gr., “se van a burlar de mí”) no se materializarían.
Explicó que con el tiempo Jon podría sentirse cómodo con estas
prácticas, así como en su vida cotidiana, pero que el objetivo global
era que fuera capaz de funcionar y participar en sus actividades
cotidianas incluso si sentía ansiedad. 

Durante las primeras sesiones con el Dr. Z Jon aprendió a
identificar patrones frecuentes de pensamientos poco constructivos
relacionados con la ansiedad, como presuponer que los peores
resultados posibles sucederían y no apreciar cuando las cosas salían
bien y a revalorar las situaciones que provocan ansiedad de manera
más provechosa y realista. A las cuatro semanas, una revisión de la
lista de las situaciones que Jon estaba evitando o sobrellevando con
gran angustia indicó que muchas de ellas se ubicaban en niveles
altos en la escala de ansiedad, de modo que analizaron cómo divi-
dir algunas de las situaciones en pasos más sencillos. Debido a que
Jon tendía a evitar la práctica de las tareas de exposición en casa, el
Dr. Z trabajó con sus padres para ayudarles a apoyar el trabajo en
la terapia, aun cuando esto constituía un reto. Gradualmente, Jon
fue capaz de llevar a cabo las exposiciones de forma más indepen-
diente y comenzó a seleccionar tareas crecientemente desafiantes
tanto en las sesiones como fuera de ellas.

A medida que la dosis de sertralina de Jon se fue incrementando
a lo largo del primer mes, inicialmente experimentó algo de cefalea
y malestar estomacal, pero estos efectos secundarios se resolvieron
dentro unos cuantos días tras cada incremento de dosis. Jon reportó
que sintió que la intensidad de su ansiedad había disminuido al cabo
de un par de semanas con la medicación, aunque aún experimentaba
muchos pensamientos de ansiedad y conductas de evitación. Sentirse
menos tenso le ayudó a enfrentar las tareas en su TCC, aunque no sin
cierto malestar. En el curso de las primeras ocho semanas con sertra-
lina y TCC, percibió un decremento gradual en su ansiedad, aunque
no la erradicación de los pensamientos y sentimientos de ansiedad.   

Al cabo de 12 semanas con la combinación de TCC y sertralina,
Jon y sus padres reportaron que se encontraba mucho mejor. Si
bien seguía presentando patrones de pensamientos de ansiedad,
contaba con mayor destreza para reconocerlos como tales, confrontar-
los y superarlos. Era capaz de asistir a la escuela sin sentirse incómodo.
Había comenzado a hacer algunos nuevos amigos, aunque esto le
seguía pareciendo difícil, puesto que los grupos ya estaban bien
establecidos y él seguía tendiendo a dudar de sí mismo en las situa-
ciones sociales. Reportó sentirse más esperanzado respecto al futuro y
en términos generales más tranquilo. 

En este punto, los padres de Jon preguntaron al Dr. Y cuánto
tiempo necesitaría Jon permanecer con la medicación. El Dr. Y expli-
có que el objetivo para los próximos meses consistiría en mantener,
solidificar y construir sobre los avances que Jon había logrado hasta
ese momento. Como parte de este proceso, debería permanecer
con la medicación por un mínimo de 12 meses y posteriormente
podrían considerar tratar de suprimirla gradualmente. 

Jon continuó en TCC, reduciendo en el curso del tiempo la frecuencia
de las citas y finalmente concluyó la terapia, con la opción de regresar
cuando fuera necesario para sesiones de refuerzo. Siguió trabajan-
do con el Dr. Y para manejar sus medicamentos.    
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atención a las conductas de ansiedad (refuerzo positivo externo)
o el apoyo de las conductas de evasión (refuerzo negativo externo),
se asocian a índices más elevados de severidad de los síntomas,
resultados terapéuticos más precarios y mayores niveles de dete-
rioro funcional (48). Por ejemplo, cuando un niño permanece en
casa en vez de ir a la escuela a causa de la ansiedad, el alivio de la
ansiedad que experimenta es un ejemplo de un refuerzo negativo
externo (promovido por los padres) que puede agravar la ansiedad
y la evasión a largo plazo. Cuando uno de los padres proporciona
atención, apoyo y consuelo en respuesta a los síntomas de ansie-
dad del niño, este refuerzo positivo externo puede mantener
inadvertidamente el patrón de conducta de ansiedad. La evalua-
ción funcional y la intervención identifican estos patrones de
refuerzo poco constructivos y capacitan a los padres para poner
más atención en el dominio de la conducta valerosa y disminuir
el establecimiento de los síntomas de ansiedad.    

Conclusiones

En el caso de Jon, el paciente descrito en la viñeta, la identificación
y el tratamiento más precoz de sus síntomas de ansiedad habrían
prevenido la incapacidad acumulada que se aprecia en su historia
–aislamiento social, fracaso escolar y desmoralización–. Sus
padres habrían sido instruidos y dotados de estrategias parentales
para evitar el establecimiento de la ansiedad, lo cual devino en un
reforzamiento positivo externo (i.e., aumento de la atención y la
confortación paternal frente a la ansiedad) y un reforzamiento
negativo (i.e., facilidades para evitar situaciones generadoras de
ansiedad, como no ir a jugar a las casas de otros niños) de sus sín-
tomas. Jon habría aprendido estrategias para relajarse ante la
ansiedad y formas de reconocer y enfrentar sus pensamientos de
ansiedad. A través de exposiciones dirigidas, habría aprendido
habilidades de tolerancia a la angustia y habría observado que los
resultados temidos no se materializarían. El tratamiento farmaco-
lógico podría haber atenuado sus síntomas de ansiedad, “bajando
el volumen” de su ansiedad, haciendo de este modo más fácil
someterse a la TCC, persistir frente las tareas de exposición difíci-
les y mantener los beneficios del tratamiento. 

Jon desarrolló habilidades limitadas de afrontamiento y adaptación
a lo largo de su desarrollo a causa de los síntomas de ansiedad, lo
cual lo colocó en riesgo de fracaso en la transición a las etapas ini-
ciales de la edad adulta. Incluso con una farmacoterapia efectiva
y una TCC dirigida a los trastornos de ansiedad, esta carencia de
habilidades de afrontamiento y adaptación persistirá como una
barrera que requiere una intervención terapéutica dirigida específica.
Una intervención más precoz podría haber evitado el desarrollo
de estas deficiencias acumuladas, haciendo el tratamiento mucho
más sencillo. 

La identificación y el tratamiento precoz de los trastornos de
ansiedad de inicio en la infancia son críticos para prevenir una
incapacidad futura y evitar la situación ilustrada por el caso de
Jon. Existe evidencia abrumadora que respalda la eficacia de la
farmacoterapia, particularmente los antidepresivos, y la TCC para
los trastornos de ansiedad de inicio en la infancia. Asimismo, la
evidencia apoya fuertemente el uso de un ISRS y TCC en combi-
nación cuando ambos se encuentren disponibles. La demora del
tratamiento coloca al paciente en mayor riesgo de deterioro signi-
ficativo de por vida, persistencia de los síntomas y desarrollo de
otros padecimientos psiquiátricos.        
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Orientación Clínica: Tratamiento de Trastornos de Ansiedad
en Jóvenes 
Tanto la terapia cognitivo-conductual (TCC) como los antidepresivos con inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) son tratamientos efectivos para los tras-
tornos de ansiedad por separación, ansiedad generalizada y ansiedad social en niños y
adolescentes. La combinación de la TCC y un ISRS es superior a cualquiera de ellos por
separado. La comorbilidad de los trastornos de ansiedad en niños es la regla y no la excep-
ción. Mohatt et al. subrayan la importancia de la intervención precoz en los trastornos
de ansiedad infantiles para prevenir un deterioro en el desarrollo y la acumulación de
incapacidad funcional. La educación y el entrenamiento de la familia pueden abatir el
reforzamiento de la ansiedad y la evitación, pero los padres y madres con sus propios
trastornos de ansiedad u otra psicopatología pueden requerir tratamiento por separado.
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Artículo

Resultados de Salud en la Vida Adulta Vinculados con
la Victimización por Hostigamiento en la Infancia: Evidencia
de una Cohorte Longitudinal Británica de Nacimientos con

un Seguimiento de Cinco Décadas

momios = 1.95, IC del 95% = 1.27 - 2.99), de trastornos
de ansiedad (razón de momios = 1.65, IC del 95%
= 1.25 - 2.18) y de tendencias suicidas (razón de
momios 2.21, IC del 95% = 1.47 - 3.31) que los
participantes no victimizados. Los efectos fueron
similares a los observados en sujetos ubicados en
instituciones de asistencia pública o en hogares
sustitutos y a los de un índice de adversidades múl-
tiples en la infancia y siguieron siendo significativos
después de controlar por factores correlativos
conocidos de la victimización por hostigamiento.
La victimización por hostigamiento en la infancia
se asoció a una carencia de relaciones sociales, difi-
cultades económicas y percepción de una calidad
de vida deficiente a los 50 años.

Conclusiones: Los niños que son víctimas de
hostigamiento –y especialmente aquellos que son
hostigados frecuentemente–, continúan en riesgo
de una amplia variedad de consecuencias negativas
en los ámbitos social, de salud y económico casi
cuatro décadas tras la exposición. Las intervencio-
nes deben reducir la exposición al hostigamiento
en la infancia y minimizar los efectos a largo plazo
en el bienestar de las víctimas; dichas intervenciones
deberán arrojar luz sobre los procesos causales. 

(Am J Psychiatry 2014; 171:777-784)

Objetivo:  Los autores examinaron los resultados
en la edad adulta intermedia derivados de la victimi-
zación por hostigamiento (bullying) en la infancia. 

Método: Los datos se obtuvieron del Estudio
Británico Nacional de Desarrollo Infantil, una
cohorte prospectiva de 50 años de los nacimientos
registrados en una semana de 1958. Los autores
efectuaron regresiones logísticas ordinales y linea-
les con los datos de 7,771 participantes cuyos
padres reportaron exposición al hostigamiento a
los siete y a los 11 años de edad y que participaron
en evaluaciones de seguimiento entre los 23 y los
50 años. Los criterios de valoración incluyeron las
tendencias suicidas y diagnósticos de depresión,
trastornos de ansiedad y dependencia del alcohol
a los 45 años de edad; malestar psicológico y estado
general de salud a los 23 y los 50 años y funciona-
miento cognitivo, nivel socioeconómico, relaciones
sociales y bienestar a los 50 años.

Resultados:  Los participantes que fueron víctimas
de hostigamiento en la infancia presentaron nive-
les elevados de malestar psicológico a los 23 y a los
50 años. Las víctimas de hostigamiento frecuente
mostraron tasas más altas de depresión (razón de

Ryu Takizawa, M.D., Ph.D.

Barbara Maughan, Ph.D.

Louise Arseneault, Ph.D.

videncia creciente confirma ahora que ser objeto de
hostigamiento (bullying) en la infancia pone en riesgo el bienes-
tar de las víctimas jóvenes y contribuye al desarrollo de problemas
de salud mental en etapas incipientes de la vida (1). Las víctimas de
hostigamiento no sólo presentan altos índices de síntomas de ansie-
dad y depresión en la infancia y la adolescencia, sino que también
muestran índices elevados de autoagresión (2,3), ideas suicidas e
intentos de suicidio (4) y síntomas psicóticos (5,6). La victimiza-
ción por hostigamiento se asocia a resultados precarios en los
niños, independientemente de los efectos de problemas previos de
ajuste, así como de factores de confusión de naturaleza genética y
familiar (7), lo cual indica un efecto mediado por el ambiente
sobre el desarrollo de problemas de salud mental en la infancia.
Como resultado, la victimización por hostigadores es considerada
crecientemente, junto con los malos tratos y el abandono de
menores, como una forma de maltrato en la infancia (8).

Sin embargo, a la fecha se sabe relativamente poco acerca de
las consecuencias del hostigamiento a largo plazo, puesto que
pocos estudios con mediciones de la victimización por hostiga-
miento en la infancia han rastreado a los participantes hasta la
vida adulta. Un estudio prospectivo a nivel nacional de cohortes
de nacimientos de Finlandia (9) reveló que las niñas que fueron

víctimas de hostigamiento frecuente en la infancia presentaron
tasas más elevadas de intentos de suicido y de suicidios consumados
hasta los 25 años de edad y fueron más propensas a haber recibi-
do tratamiento psiquiátrico en condiciones de hospitalización y
a haber utilizado medicamentos psiquiátricos (10). En el caso de
los participantes masculinos, las víctimas juveniles mostraron
niveles más elevados de trastornos de ansiedad entre los 18 y los
23 años (11) y mayor riesgo de tabaquismo intenso, pero no de
ebriedad frecuente, al llegar a los 18 años (12). La información
de los resultados en adultos jóvenes en dichos estudios fue reca-
bada de registros del ejército y de expedientes hospitalarios, de
modo que pudiera subestimar los niveles globales de malestar.
Esta limitación se abordó recientemente en un estudio poblacional
de los Estados Unidos (13) que utilizó mediciones prospectivas
del hostigamiento entre los nueve y los 16 años y mediciones
repetidas de los resultados psiquiátricos hasta los 25 años. Las víc-
timas de hostigamiento y especialmente las víctimas que también
hostigaron a otros exhibieron tasas elevadas de depresión y
trastornos de ansiedad al inicio de la edad adulta. Sin embargo,
no experimentaron un incremento en el riesgo de trastorno de
personalidad antisocial ni de trastornos relacionados con el uso
de sustancias.

E
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Hasta donde sabemos, ningún estudio ha examinado hasta ahora
si los efectos adversos del hostigamiento persisten más allá de los
primeros años de la edad adulta. Para extender los resultados previos
a la edad adulta intermedia, así como a otros ámbitos del funciona-
miento en el adulto, investigamos los resultados de la victimización
por hostigamiento en la infancia utilizando datos de un seguimiento
prospectivo de 50 años de una cohorte británica de nacimientos.
Analizamos las asociaciones entre ser hostigado a los 7 y a los 11 años
de edad y el malestar psicológico y el estado general de salud tanto en
los primeros años de la edad adulta (a los 23 años) como de nuevo
en la edad adulta intermedia (50 años). También examinamos las
asociaciones entre el hostigamiento en la infancia y los diagnósticos
psiquiátricos en la edad adulta intermedia a los 45 años y el funcio-
namiento cognitivo a los 50 años. Adicionalmente, con el objeto de
poder contar con una visión más integral del funcionamiento en las
etapas intermedias de la edad adulta, investigamos los resultados
socioeconómicos, las relaciones sociales y el bienestar a los 50 años.
Todos los análisis fueron controlados por una serie de factores de
confusión de la infancia que se sabe están relacionados con el hostiga-
miento. Finalmente, para obtener una perspectiva comparativa de la
fortaleza de las asociaciones entre la victimización por hostigamiento
y los resultados en la vida adulta, comparamos los efectos estimados
del hostigamiento con los efectos sobre los resultados en la vida adulta
vinculados con la exposición a otras formas de adversidad en la infancia.

Método

Participantes

Los datos se obtuvieron del Estudio Nacional de Desarrollo Infantil (National
Child Development Study), específicamente del estudio de la Cohorte
Británica de Nacimientos (British Birth Cohort study) de 1958 (14). Se recabó
información sobre el 98% de todos los nacimientos registrados durante una
semana de 1958 en Inglaterra, Escocia y Gales (17,638 participantes). Los
seguimientos subsecuentes tuvieron lugar a los 7, 11 y 16 años en la infancia y a
los 23, 33, 42, 45 y 50 años en la vida adulta. Durante las encuestas de la infancia,
la muestra se incrementó con 920 hijos de inmigrantes al Reino Unido que nacie-
ron en la semana del estudio, para un total de 18,558 miembros en la cohorte.
Reportamos acerca de los datos recabados de los contactos en la infancia a los
7 y a los 11 años de edad y de los contactos de seguimiento en la edad adulta
a los 23, a los 45 y a los 50 años. Tras una descripción completa del estudio a
los participantes, se obtuvo el consentimiento informado por escrito para la
entrevista clínica a los 45 años de edad. La aprobación ética fue otorgada por
el Comité Multicéntrico Suroriental de Ética en la Investigación. 

Evaluación del Hostigamiento

La exposición al hostigamiento se evaluó por medio de entrevistas a
los padres cuando los participantes tenían 7 y 11 años. A cada edad, se pre-
guntó a los padres si nunca, a veces o frecuentemente su hijo/a había sido
víctima de hostigamiento por parte de otros niños. Combinamos las res-
puesta de ambas entrevistas (N = 11,872) a fin de crear un indicador de tres
niveles de exposición al hostigamiento en la infancia: 0 = nunca hostigado
(nunca, tanto a los 7 como a los 11 años); 1 = hostigado ocasionalmente (a
veces a cualquier edad); y 2 = hostigado frecuentemente (frecuentemente
a cualquier edad o a veces en ambas edades). Cuando sólo estuvo dispo-
nible una entrevista con los padres (N = 2,511 a los 7 años; N = 1,563 a los
11 años), se utilizaron las respuestas de dicha entrevista, lo cual proporcionó
evaluaciones del hostigamiento en el 86% de los miembros de la cohorte.

Se ha demostrado que los reportes de victimización por hostigamiento
de madres e hijos se vinculan de igual manera con problemas emocionales
y conductuales (15). Aunque el nivel de acuerdo entre los informantes suele
ser bajo (16,17), esto sugiere que ambos informantes ofrecen una perspec-
tiva única y significativa sobre la victimización por hostigamiento.

Factores de Confusión en la Infancia 

El coeficiente intelectual (CI) en la infancia se evaluó a los 11 años
mediante una prueba normalizada de capacidad general de 80 incisos (18).

Las escalas de los problemas de conductas de interiorización y exteriorización
en la infancia fueron derivadas de las calificaciones de los maestros en las
Guías de Ajuste Social de Bristol (19) (precursoras de calificaciones con-
ductuales más recientes) a los 7 y a los 11 años. Dichas escalas muestran
una confiabilidad adecuada y son predictivas de morbilidad psiquiátrica
en la vida adulta (20). Utilizamos la media de los puntajes entre los 7 y los
11 años cuando ambas mediciones estuvieron disponibles (N = 12,781) y
las mediciones de una sola edad para el resto de la muestra (N = 3,522). La
clase social de la familia en la infancia se clasificó con base en la ocupación
del padre cuando el niño tenía siete años y se estratificó como profesio-
nal/gerencial/técnica, otra no manual calificada, manual calificada y
manual no calificada (21). La adversidad en la infancia se evaluó a partir de
reportes tanto prospectivos como retrospectivos. Prospectivamente, en el
contacto a la edad de 11 años, los padres y cuidadores reportaron si el niño
había estado alguna vez bajo el cuidado de la autoridad local o de algún
voluntariado. Además, la información recabada de padres y maestros se
utilizó para crear una escala de ocho incisos de bajo nivel de involucra-
miento parental, la cual incluyó indicadores de la apariencia física del niño
y de las actividades de los padres con el niño a los 7 y a los 11 años (22).
Retrospectivamente, a los 45 años de edad, los participantes llenaron un
cuestionario de 16 incisos con respecto a su exposición a una variedad de
adversidades en la infancia, entre ellas: pobreza, salud mental de los
padres, problemas de drogas o alcoholismo, conflictos familiares, maltra-
tos físicos y abuso sexual (23). Agrupamos las respuestas en aquellas que
reportaron ninguna (47%), una (25%) y dos o más adversidades (28%). 

Resultados en la Vida Adulta

El malestar psicológico a los 23 y a los 50 años se midió con una versión
de nueve incisos del Inventario de Malestar, una herramienta ampliamente
utilizada para medir bajos niveles anímicos con validez demostrada en esta
muestra (24). La confiabilidad interna fue aceptable a ambas edades (23 años,
alfa = 0.70; 50 años, alfa = 0.79). Los trastornos depresivos y de ansiedad
(semana precedente) se evaluaron a los 45 años utilizando los módulos de
depresión y ansiedad del Formulario Modificado de la Entrevista Clínica (25),
el cual fue administrado por enfermeras investigadoras capacitadas
mediante el uso de entrevistas personales auxiliadas por computadora
como parte de una exploración clínica en los domicilios de los participan-
tes. Los diagnósticos se establecieron de conformidad con los algoritmos
convencionales de diagnóstico de la CIE-10. Utilizamos medidas sintéticas
de 1) los trastornos depresivos (leve, moderado y severo); 2) cualquier tras-
torno de ansiedad (incluido el trastorno de ansiedad generalizada, fobia
específica, fobia social, trastorno de pánico y agorafobia); y 3) cualquier
trastorno de ansiedad o depresivo. Las evaluaciones a los 45 años también
incluyeron preguntas relacionadas con ideas y planeación suicida, y el
AUDIT (26), un cuestionario de escrutinio de 10 incisos diseñado por la
Organización Mundial de la Salud, se utilizó para identificar la dependencia
leve del alcohol. Los participantes calificaron su estado general de salud (27),
a los 23 y a los 50 años, como excelente (un puntaje de uno a los 23 y a los
50 años), precario (un puntaje de 4 a los 23 años y de 5 a los 50 años). Para
facilitar las comparaciones a través de la edad, unificamos ambas escalas.
Las entrevistas a los 50 años también incluyeron pruebas de la función cog-
nitiva, entre ellas tareas de recuerdo de palabras en las cuales se leyó a los
participantes una lista de 10 palabras comunes (v.gr., niño, libro y árbol) y
se les pidió recordarlas inmediatamente y al cabo de cinco minutos (28).
Utilizamos los resultados de la tarea de recuerdo diferido (rango = 0 - 10).
Excluimos de los análisis a cualquiera de los participantes cuando la pre-
sencia de otros al momento de las pruebas u otros factores contextuales
pudieran haber afectado su desempeño (N = 523).

Los datos de las entrevistas a los 50 años también aportaron una variedad
de indicadores sociodemográficos en la edad adulta intermedia, entre ellos
1) máximo nivel de escolaridad alcanzado (1 = ninguna formación acadé-
mica; 2 = niveles de educación media-media superior; 3 = diplomados,
formación cualificada para docencia o enfermería; 4 = nivel de licenciatura
y títulos académicos superiores; 2) situación de pareja actual (vive con una
pareja o solo/a); 3) situación laboral actual (empleado o desempleado) en
el caso de los participantes en el mercado laboral (i.e., exclusión de los indi-
viduos involucrados en actividades de formación académica de tiempo
completo o económicamente inactivos); y 4) salario neto semanal actual en
libras esterlinas. Los participantes reportaron qué tan frecuentemente se
habían reunido con amigos en las últimas dos semanas (1 = en ninguna
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ocasión; 4 = más de seis veces) y calificaron el apoyo social con el que contaban
(1 = ninguno; 4 = bastante) en diferentes situaciones (v.gr., “Si estuviera
usted en cama enfermo ¿qué tanto podría usted contar con que las personas
a su alrededor le ayudarán?”). Los participantes también llenaron una ver-
sión de 12 incisos de la escala CASP de calidad de vida (los puntajes más altos
indican un nivel más alto de bienestar) (29) y dos evaluaciones de 11 puntos
de satisfacción con la vida, la primera relacionada con la satisfacción “con
la forma en que la vida ha resultado hasta ahora” y la segunda relacionada
con “…qué tan (satisfecho) espera usted estar dentro de 10 años”. 

Disminución del Tamaño de la Muestra

El nivel de retención de la muestra en la infancia fue alto (92% a los 7 y
11 años de edad) (14). Las tasas de retención fueron un tanto más bajas en
la edad adulta y se contó con datos en el 76% de los participantes elegibles
al seguimiento de los 23 años de edad, en el 78% a los 45 años y en el 61%
a los 50 años. Adoptamos una estrategia conservadora y reportamos acerca
de 7,771 miembros de la cohorte con datos completos sobre victimización
por hostigamiento a los 7 y a los 11 años de edad y malestar psicológico a
los 23 y a los 50 años. La disponibilidad de datos no estuvo relacionada con
la exposición al hostigamiento en la infancia (ver Tabla S1 en el suplemento
de datos que acompaña a la edición en Internet del presente artículo), pero
fue pronosticada por el género masculino, CI bajo, clase social baja en la
infancia, bajo nivel de involucramiento parental y problemas de interiori-
zación y exteriorización. Derivamos pesos de probabilidad inversa (30) a
partir de un análisis de regresión logística que predijo la disponibilidad de
datos completos sobre hostigamiento en la infancia y malestar psicológico
a los 23 y a los 50 años, entre ellos las variables antes descritas. Incluimos
estos pesos en todos los análisis.

Análisis Estadísticos

Examinamos las asociaciones entre la victimización por hostigamiento
y las características concurrentes de la infancia por medio de un análisis de
varianza y regresiones logísticas ordinales. Utilizamos análisis de regresión
logística ordinal para examinar las relaciones entre la victimización por
hostigamiento en la infancia y los resultados de salud en la edad adulta y
para comparar los efectos con la exposición a otras adversidades en la
infancia. Para comprobar su consistencia, todos los análisis se ajustaron
por los factores de confusión de la infancia atrás descritos como covariables.
Efectuamos análisis ordinales logísticos y de regresión lineal adicionales a

fin de examinar los vínculos entre la victimización por hostigamiento y los
índices de nivel socioeconómico, relaciones sociales y calidad de vida en la
vida adulta, controlando nuevamente por factores de confusión. Utilizamos
estimaciones de varianza consistentes (tipo sándwich) a fin de ajustar los
errores estándar de los parámetros estimados para los pesos de las mues-
tras aplicados a las observaciones. Todos los análisis se realizaron con el
programa STATA, versión 11.2 (31).

Resultados

Victimización por Hostigamiento en la Infancia

En concordancia con hallazgos contemporáneos, el hostigamiento
en la infancia fue relativamente frecuente en esta cohorte de los
años cincuenta; poco más de la cuarta parte de los niños (28%)
había sido expuesta a hostigamiento ocasional y el 15% había sido
hostigado frecuentemente. Los factores correlativos vinculados con
la victimización por hostigamiento también resultaron similares a
los reportados en cohortes más recientes (Tabla 1). El hostigamien-
to en la infancia se asoció a la pertenencia al género masculino y
al hecho de tener padres con ocupaciones manuales, a un bajo
nivel de involucramiento parental y a haber estado bajo el cuida-
do de instituciones de asistencia pública u hogares sustitutos, así
como a reportes retrospectivos de haber experimentado dos o
más adversidades en la infancia. Además, los niños que habían
sido víctimas de hostigamiento presentaron puntajes de CI más
bajos y tasas más elevadas de problemas de interiorización y exte-
riorización en la infancia que los participantes no victimizados. 

Victimización por Hostigamiento en la Infancia y
Resultados de Salud en la Vida Adulta

La victimización por hostigamiento se asoció a resultados de
salud más precarios en la vida adulta (Tabla 2). Ser hostigado
(ocasional o frecuentemente) se asoció a niveles más altos de
malestar psicológico tanto a los 23 como a los 50 años, casi 40 años
tras la exposición. El hostigamiento frecuente se vinculó a un

TABLA 1. Asociaciones Entre Ser Hostigado y Características Demográficas de la Infanciaa

Hostigados a los 7 y los 11 Años

Característica de la infancia Nunca (N = 4,557) Ocasionalmente  (N = 2,128) Frecuentemente (N = 1,086) Diferencia entre Grupos

N % N % N % χ2  (gl = 3) p

Clase social de los padres 49.17 < 0.001

Profesional/gerencial 1,120 21.7 418 16.8 174 14.3

Calificado no manual 480 9.8 240 10.3 91 7.6

Calificado manual 1,906 43.8 905 43.6 517 47.8

Semicalificado/no calificado manual 1,023 24.7 559 29.3 304 30.2

Número de adversidades en la infancia 41.05 < 0.001

0 1,901 47.3 777 41.8 364 39.0

1 988 24.9 453 25.0 235 25.8

2 o más 1,071 27.8 568 33.2 324 35.2

Ubicación en institución de asistencia pública 99 2.4 65 3.4 40 4.1 7.91 0.048
u hogar sustituto

Media DE Media DE Media DE F p

Bajo nivel de involucramiento parental 1.0 1.3 1.3 1.5 1.4 1.6 33.16 < 0.001

CI en la infancia
b

44.7 15.0 41.9 15.5 40.2 15.4 44.08 < 0.001

Problemas de interiorización 1.9 0.0 2.0 0.9 2.2 0.9 58.79 < 0.001

Problemas de exteriorización 1.9 0.9 2.0 0.9 2.1 1.0 18.96 < 0.001

a Reportamos valores N no ponderados, pero porcentajes, medias y desviaciones estándar ponderados. Todas las diferencias entre grupos se ajustaron por género. La adversidad en
la infancia incluyó pobreza, salud mental y problemas de drogas/alcohol de los padres, conflictos familiares y malos tratos físicos y abuso sexual.

b Se registró una interacción significativa del género con el estado de hostigamiento exclusivamente en el CI en la infancia. Las diferencias entre grupos fueron significativas en los
hombres (F = 12.1, p < 0.001), pero fueron más pronunciadas en las mujeres (F = 37.4, p < 0.001).
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riesgo más elevado tanto de depresión como de trastornos de
ansiedad a los 45 años, así como a tendencias suicidas. Los niños
que fueron hostigados ocasionalmente experimentaron un mayor
riesgo de depresión. Por contraste, los niños hostigados no mostra-
ron índices elevados de dependencia del alcohol en la edad adulta
intermedia. El incremento en el riesgo de problemas de salud mental
en la edad adulta entre los niños hostigados fue de parecida mag-
nitud al de los riesgos que enfrentaron los participantes que habían
sido ubicados en instituciones de asistencia pública u hogares sus-
titutos en la infancia o que reportaron múltiples adversidades en
la infancia (Tabla 2). Ser hostigado en la infancia también se rela-
cionó con calificaciones de un estado general de salud deficiente
en las autoevaluaciones a los 23 y a los 50 años, así como a un
funcionamiento cognitivo precario a los 50 años (Tabla 2).

La victimización por hostigamiento permaneció vinculada a
los resultados de salud en la edad adulta tras el ajuste por los
efectos de confusión del CI en la infancia, el nivel socioeconómico
de los padres, el bajo nivel de involucramiento parental y los pro-
blemas tanto de interiorización como de exteriorización en la
infancia (Tabla 3). Además, dichas asociaciones con los resulta-
dos de salud mental a los 45 años se mantuvieron firmes tras los
controles simultáneos por todos los factores de confusión en la
infancia y también tras el ajuste adicional por la ubicación en
instituciones de asistencia pública u hogares sustitutos y las
adversidades en la infancia (Tabla 3).

Victimización por Hostigamiento en la Infancia y
Resultados Socioeconómicos, Relaciones y Bienestar
en la Vida Adulta

Las repercusiones de la victimización por hostigamiento no se
limitaron a indicadores de salud en la edad adulta. Los niños que
fueron hostigados frecuentemente mostraron niveles de escolaridad
más bajos en la edad adulta intermedia y los hombres en el mercado

laboral fueron más propensos a estar desempleados y a ganar
menos que sus pares (Tabla 4). Las relaciones sociales en la vida
adulta también se vieron afectadas; los niños que fueron hostigados
experimentaron mayores riesgos de vivir sin un cónyuge o pareja a
los 50 años y fueron menos propensos a contar con acceso a algún
apoyo social al caer enfermos. La victimización por hostigamiento
también afectó el bienestar en la vida adulta; ser hostigado se aso-
ció a la percepción de una calidad de vida más baja a los 50 años y a
un nivel más bajo de satisfacción con la vida hasta el momento.
Los miembros de la cohorte que habían sido hostigados frecuente-
mente también previeron menos satisfacción con la vida en los
años por venir. Al controlar por factores de confusión de la infancia,
la victimización por hostigamiento se vinculó marginalmente con
el desempleo (en los hombres), el salario neto (en los hombres) y
con haberse reunido con amigos en las últimas dos semanas.
Todas las demás asociaciones permanecieron significativas.

Discusión

Dan Olweus (32) fue el primero en examinar los efectos duraderos
del hostigamiento al demostrar que víctimas jóvenes de sexo
masculino presentaban niveles más altos de depresión y niveles
más bajos de autoestima en las fases iniciales de la vida adulta
que sus contemporáneos no hostigados. Veinte años después, uti-
lizando datos de una amplia cohorte prospectiva británica de
nacimientos, nuestro estudio muestra que el hostigamiento en la
infancia conserva asociaciones con resultados precarios de salud
mental, física y cognitiva cuando menos hasta la edad adulta
intermedia, 40 años tras la exposición. Los efectos fueron modestos,
pero análogos a los de otras formas de adversidad en la infancia y
siguieron siendo significativos tras el ajuste por factores correlativos
establecidos de la victimización por hostigamiento, incluidos los

TABLA 2. Asociaciones Entre las Experiencias Adversas en la Infancia y los Resultados de Salud en la Vida Adultaa

Ubicación en Institución
Hostigados a los 7 y a los 11 años Adversidad en la Infanciade Asistencia Pública

Ocasionalmente Frecuentemente u Hogar Sustituto Una Adversidad ≥ 2 Adversidades
(N = 2,128) (N = 1,086) (N = 204) N = 1,676) (N = 1,963)

Resultados de Salud Razón de IC del Razón de IC del Razón de IC del Razón de IC del Razón de IC del
en la Edad Adulta Momios 95% Momios 95% Momios 95% Momios 95% Momios 95%

Malestar psicológico a los 23 añosb 1.51 1.37 – 1.68 1.82 1.60 – 2.08 1.41 1.07 – 1.85 1.30 1.15 – 1.47 2.14 1.91 – 2.40

Malestar psicológico a los 50 años 1.39 1.26 – 1.54 1.49 1.30 – 1.70 1.59 1.17 – 2.15 1.33 1.19 – 1.50 2.45 2.18 – 2.74

Resultados psiquiátricos a los 45 años

Depresión o trastornos de ansiedad 1.25 1.01 – 1.55 1.75 1.37 – 2.24 1.48 0.91 – 2.42 1.32 0.99 – 1.76 3.60 2.87 – 4.53

Depresión 1.71 1.19 – 2.47 1.95 1.27 – 2.99 2.14 1.03 – 4.45 1.18 0.70 – 1.98 3.72 2.48 – 5.58

Cualquier trastorno de ansiedad 1.14 0.89 – 1.47 1.65 1.25 – 2.18 1.34 0.76 – 2.36 1.32 0.95 – 1.84 3.48 2.69 – 4.51

Tendencias suicidas 1.45 0.99 – 2.12 2.21 1.47 – 3.31 3.25 1.82 – 5.81 1.74 1.05 – 2.89 4.02 2.65 – 6.10

Dependencia del alcohol 1.00 0.67 – 1.48 1.13 0.71 – 1.81 1.40 0.55 – 3.58 1.37 0.84 – 2.23 2.80 1.88 – 4.17

Estado general de salud a los 23 años 1.33 1.19 – 1.48 1.47 1.28 – 1.69 1.59 1.15 – 2.18 1.16 1.02 – 1.31 1.29 1.15 – 1.46
(puntaje z)

Estado general de salud a los 50 años 1.33 1.20 – 1.47 1.63 1.43 – 1.85 1.94 1.43 – 2.62 1.24 1.10 – 1.39 1.57 1.40 – 1.75
(puntaje z)

Funcionamiento cognitivo a los 50 añosc 0.81 0.73 – 0.90 0.70 0.61 – 0.90 0.68 0.53 – 0.88 1.05 0.94 – 1.18 0.99 0.89 – 1.11

a Los hallazgos significativos se reportan en negritas. Reportamos valores N no ponderados, pero razones de momios ponderadas. Todas las estimaciones de las asociaciones están
controladas por género.

b Se encontró una interacción significativa del género con la condición de víctima de hostigamiento exclusivamente en el malestar psicológico a los 23 años. Las estimaciones de las
asociaciones con la condición de víctima de hostigamiento fueron significativas en los hombres (hostigados ocasionalmente: razón de momios = 1.51, IC del 95% = 1.29 – 1.76;
hostigados frecuentemente: razón de momios = 1.61, IC del 95% = 1.33 – 1.95) pero fueron más pronunciadas en las mujeres (hostigadas ocasionalmente: razón de momios = 1.51,
IC del 95% = 1.32 – 1.74; hostigadas frecuentemente: razón de momios = 2.07, IC del 95% = 1.73 – 2.48).

c Estimaciones de la asociación con el funcionamiento cognitivo ajustadas por el horario de las pruebas (am/pm/tarde), la forma de administración (voz por computadora/entrevistador)
y la lista de palabras (a/b/c/d). Se excluyó de los análisis a cualquier participante cuando la presencia de otros al momento de las pruebas o cualquier otro factor contextual pudieran
haber afectado el desempeño (N = 523).
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TABLA 3. Asociaciones Entre el Hostigamiento en la Infancia y los Resultados de Salud Mental en la Vida Adulta Controladas por Factores de Confusióna

Control por Todos los Factores Todos los Factores de Confusión de la Infancia más Ubicación en Institución
de Confusión de la Infanciab de Asistencia Pública u Hogar Sustituto y Adversidad en la Infanciab

Resultados de Salud Mental Razón de Momios IC del 95% Razón de Momios IC del 95%

Malestar psicológico a los 23 años

Hostigado ocasionalmente 1.38 1.24 – 1.53 1.38 1.23 – 1.55

Hostigado frecuentemente 1.57 1.37 – 1.80 1.51 1.30 – 1.75

Malestar psicológico a los 50 años

Hostigado ocasionalmente 1.33 1.20 – 1.47 1.29 1.15 – 1.44

Hostigado frecuentemente 1.37 1.19 – 1.56 1.28 1.11 – 1.48

Depresión o trastornos de ansiedad a los 45 años

Hostigado ocasionalmente 1.14 0.91 – 1.42 1.10 0.88 – 1.38

Hostigado frecuentemente 1.50 1.16 – 1.93 1.40 1.08 – 1.80

Depresión a los 45 años

Hostigado ocasionalmente 1.56 1.08 – 2.24 1.52 1.05 – 2.19

Hostigado frecuentemente 1.65 1.07 – 2.54 1.54 1.00 – 2.39

Cualquier trastorno de ansiedad a los 45 años

Hostigado ocasionalmente 1.05 0.81 – 1.35 1.01 0.78 – 1.31

Hostigado frecuentemente 1.42 1.06 – 1.89 1.34 1.01 – 1.80

Tendencias suicidas a los 45 años 

Hostigado ocasionalmente 1.23 0.83 – 1.81 1.19 0.81 – 1.77

Hostigado frecuentemente 1.66 1.09 – 2.52 1.57 1.02 – 2.39

a Los hallazgos significativos se reportan en negritas. Todas las estimaciones de asociaciones están controladas por género y factores como se señaló arriba. Ver la Tabla S3 en el
suplemento de datos en Internet donde se presentan las estimaciones de las asociaciones controladas por cada factor de confusión de la infancia por separado. 

b Los factores de confusión incluyen el CI en la infancia, la clase social de los padres, el bajo nivel de involucramiento parental y problemas de interiorización y exteriorización. La
adversidad en la infancia incluyó pobreza, salud mental y problemas de drogas/alcohol en los padres, conflictos familiares y malos tratos físicos y abuso sexual.

problemas tanto de interiorización como de exteriorización en la
infancia y la exposición a otras formas de adversidad en etapas
incipientes de la vida. Asimismo, observamos que la victimiza-
ción por hostigamiento también se asoció a relaciones sociales
precarias, dificultades económicas y percepción de una calidad
de vida más baja en la fase intermedia de la edad adulta. Cuarenta
años tras la exposición, los individuos que habían sido hostigados
en la infancia seguían mostrando secuelas negativas persistentes
y generalizadas. 

Tres hallazgos merecen mención especial. Primeramente, las
estimaciones de las asociaciones entre la victimización por hosti-
gamiento y los resultados en la vida adulta fueron modestas, pero
mostraron solidez ante el ajuste por diversos factores de confu-
sión clave. La fortaleza de los vínculos que observamos –con una
mayoría de las razones de momios en torno a 1.5– probablemente
refleja las cuatro décadas que separaron la exposición al hostiga-
miento y las evaluaciones de los resultados postreros. Los hallazgos
son convincentes al demostrar que la contribución independiente
de la victimización por hostigamiento sobrevive las pruebas del
tiempo y los efectos de confusión. Por supuesto, es poco probable
que el hostigamiento opere de manera aislada para crear las
adversidades ocurridas a lo largo de toda la vida. Estudios futuros
deberán examinar la victimización por hostigamiento en el con-
texto de otras formas de maltrato a los menores e identificar los
caminos que conducen a resultados negativos en la vida adulta. 

En segundo lugar, las asociaciones longitudinales entre la
victimización por hostigamiento y los resultados en la vida adulta
fueron semejantes a las de la ubicación en instituciones de asisten-
cia pública u hogares sustitutos o de la exposición a adversidades
múltiples dentro de la familia. Los efectos a largo plazo de estas
formas de adversidad en la infancia han sido documentados
ampliamente (33). Nuestros hallazgos sugieren que el hostigamien-
to deja rastros similares a largo plazo que siguen siendo evidentes
una vez consolidada la edad adulta.

En tercer lugar, las repercusiones de la victimización por
hostigamiento son generalizadas y afectan varias esferas de la vida
de la víctima. El presente estudio es de los primeros en mostrar que
el hostigamiento en la infancia influye no sólo en la salud mental
de las víctimas, sino también en los resultados sociales y económi-
cos. Hallazgos del estudio de Great Smoky Mountains demostraron
que la victimización por hostigamiento en la infancia se asociaba a
variaciones en la salud, la solvencia económica y las relaciones
sociales a los 25 años de edad (34). Además, nuestros hallazgos
indican que el hostigamiento también influyó en el funcionamien-
to cognitivo posterior, muy por encima de los controles por el CI en
la infancia. Quedan por esclarecerse los mecanismos subyacentes a
dicha relación. Por un lado, podría reflejar los vínculos entre el mal-
trato y los problemas cognitivos observados en otros estudios en la
infancia (35). Por el otro, es posible que la victimización por hostiga-
miento contribuya al envejecimiento precoz, como se encontró en
la investigación sobre el acortamiento de los telómeros que es con-
tingente en otras formas de maltrato (36,37). Llama la atención que,
a semejanza de Copeland y colaboradores (13), nosotros encontra-
mos que la victimización por hostigamiento no se asoció a un
incremento en el riesgo de dependencia del alcohol en la vida adulta
en la cohorte del Estudio Nacional de Desarrollo Infantil. Las vías
de desarrollo que conducen a problemas con el alcohol se inician
en la adolescencia y a menudo involucran influencias de otros adoles-
centes, algo a lo que las víctimas jóvenes de hostigamiento pueden
estar menos expuestas dadas sus dificultades con sus coetáneos. 

Los mecanismos del desarrollo que equiparan a la victimización
por hostigamiento en la infancia en una salud mental, física y
cognitiva precaria siguen siendo poco claros. Una posibilidad
sería que los malos resultados en materia de salud mental están
en función de los síntomas que se desarrollaron en un tiempo
más próximo a la exposición al hostigamiento. Los signos no tra-
tados de malestar que aparecen en etapas incipientes de la vida
pueden ser precursores tempranos de una vida caracterizada por
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TABLA 4. Asociaciones entre el Hostigamiento en la Infancia y el Nivel Socioeconómico, las Relaciones Sociales y la Calidad de Vida en la Edad
Adulta Intermediaa

Hostigados a los 7 y los 11 Añosa Estimaciones de las Asociaciones

Nunca Ocasionalmente Frecuentemente
Resultados en la Edad Adulta Intermedia (N = 4,557) (N = 2,128) (N = 1,086) Hostigado Ocasionalmente Hostigado Frecuentemente 

Razón de Razón de
N % N % N % Momios IC del 95% Momios IC del 95%

Nivel Socioeconómico a los 50 años

Máximo nivel de escolaridad 1.00 0.90 – 1.12 0.81 0.71 – 0.93

Ninguna formación académica 658 16.8 376 20.6 272 28.7

Educación media-media superior 2,267 51.3 1,071 51.9 510 46.7

Diplomado/docencia/enfermería 656 13.5 275 11.7 130 10.8

Estudios superiores 976 18.4 406 15.8 174 13.8

Desempleob

Hombres 61 3.1 34 3.5 26 5.7 0.98 0.61 – 1.57 0.62c 0.37 – 1.03

Mujeres 37 1.9 16 2.3 8 1.6 0.94 0.51 – 1.73 1.48 0.59 – 3.74

Media DE Media DE Media DE beta IC del 95% beta IC del 95%

Salario neto (£ por semana)b

Hombre 333.9 377.0 317.4 340.4 281.9 336.0 –1.13 –27.1 a 24.9 –27.2c –59.3 a 4.94

Mujer 203.1 217.4 195.7 202.7 172.2 167.5 4.88 –10.2 a 19.9 –10.3 –27.5 a 6.91

Razón de Razón de
N % N % N % Momios IC del 95% Momios IC del 95%

Relaciones Sociales a los 50 años

Vive con una pareja 3,718 81.4 1,679 78.6 830 75.5 0.88c 0.76 – 1.01 0.76 0.64 – 0.90

Se reunió con amigos en las últimas dos semanas 0.92 0.83 – 1.02 0.89c 0.78 – 1.01

En ninguna ocasión 758 16.7 395 19.0 204 18.8

Una o dos veces 2,098 45.8 983 45.0 511 47.2

Más de tres veces 1,701 37.5 750 35.9 371 34.0

Apoyo social al caer enfermo en cama 0.87 0.76 – 0.99 0.74 0.62 – 0.87

Ninguno 78 1.7 36 1.7 25 2.3

Poco 311 6.8 149 7.2 95 9.1

Hasta cierto punto 537 22.0 290 13.6 157 13.9

Bastante 3,628 80.5 1,652 77.5 808 74.6

Razón de Razón de
Media DE Media DE Media DE Momios IC del 95% Momios IC del 95%

Calidad de Vida a los 50 Añosd

Calidad de vida 26.5 5.6 25.6 5.8 25.3 6.0 0.80 0.72 – 0.89 0.73 0.64 – 0.84

Satisfacción con la vida hasta ahora 7.39 1.77 7.23 1.91 7.03 1.98 0.91c 0.82 – 1.01 0.77 0.68 – 0.88

Satisfacción con la vida prevista, 10 años más tarde 7.74 1.74 7.64 1.86 7.45 2.00 0.98 0.88 – 1.08 0.86 0.75 – 0.99

a Reportamos valores N no ponderados, pero porcentajes, medias y desviaciones estándar ponderados. Los hallazgos significativos se reportan en negritas. Todas las estimaciones de
las asociaciones se ajustaron por género y por todos los factores de confusión en la infancia, excepto por el desempleo y el salario neto (menos el factor del género).

b En el presente análisis incluimos exclusivamente a los participantes insertos en el mercado laboral, excluyendo a todos los demás involucrados en actividades de formación académica
de tiempo completo o económicamente inactivos (trabajo doméstico, enfermedad, discapacidad, vacaciones prolongadas, etc.). Hombres, N = 3,488; Mujeres, N = 3,379.

c Significativo a nivel de tendencia (p < 0.10)
d Cada inciso de la escala de calidad de vida se enunció positivamente y se califico de 1 = a menudo a 4 = nunca. La satisfacción con la vida, hasta el momento y a futuro, se calificó

de 0 = completamente insatisfecho a 10 = plenamente satisfecho.

síntomas de ansiedad y depresión. Una segunda posibilidad estriba
en que la victimización por hostigamiento genera más maltrato de
parte de los coetáneos o los adultos, lo cual forma la primera etapa
de un ciclo de victimización que se perpetúa a sí mismo en el
curso del tiempo y en diversas situaciones. Estudios anteriores
han mostrado que los niños expuestos a la violencia se encuentran
en mayor riesgo de una revictimización de este tipo y también de
verse sometidos a diversos tipos de violencia (38,39). Finalmente,
en concordancia con hipótesis derivadas de las teorías de incrus-
tación biológica del estrés (40), estudios previos han mostrado que
la victimización por hostigamiento en la infancia se asocia a una
inhibición de la respuesta del cortisol (41) y a superiores niveles
de metilación del gen transportador de serotonina (42). Efectos de
este tipo podrían constituir otras vías que conducen a la persisten-
cia de resultados negativos en el transcurso de la vida. 

Nuestros hallazgos deben interpretarse a la luz de varias
limitaciones. En primer lugar, no se mostró a los padres una defi-
nición del hostigamiento ni se les instruyó para considerar un
periodo de reporte en particular. No obstante, la prevalencia del
hostigamiento y sus asociaciones con factores correlativos de la
infancia fueron similares a las que se reportan en la actualidad, lo
cual sugiere que las ideas respecto al concepto no han cambiado
mucho con el paso de los años. En segundo lugar, el Estudio
Nacional de Desarrollo Infantil no incluyó preguntas relativas a
los propios actos de hostigamiento de los participantes. En conse-
cuencia, no fuimos capaces de identificar a los niños que fueron
a la vez víctimas y victimarios. Estudios anteriores sugieren que
los vínculos que observamos son parcialmente inducidos por
este grupo (13). En tercer lugar, la reducción del tamaño de la
muestra del Estudio Nacional de Desarrollo Infantil a lo largo de

Revista AJP VOL 2 No 10 RESP:Layout 1  09/10/14  01:07 AM  Page 28



ajp.psychiatryonline.org

TAKIZAWA, MAUGHAN, ARSENEAULT

Am J Psychiatry Edición Mexicana Vol. 2, Núm. 10 29

cinco décadas de evaluación no fue desdeñable, aunque es poco
probable que esto afectara el patrón de nuestros hallazgos; los
abandonos no estuvieron relacionados con la victimización por
hostigamiento (ver la Tabla S1 en el suplemento de datos en
Internet), además de que controlamos por otros efectos de exclu-
sión selectiva mediante la asignación de pesos en todos los análisis.
En cuarto lugar, la depresión y los trastornos de ansiedad evaluados
en el Estudio Nacional de Desarrollo Infantil se limitaron a la
semana precedente. Esto se ve reflejado por las tasas relativamente
bajas de prevalencia de dichos trastornos. Por lo tanto, nuestro
estudio no capta un número desconocido de casos con un trastor-
no psiquiátrico. Sin embargo, las repercusiones de esto en nuestros
hallazgos probablemente consistirían en una subestimación de
las asociaciones entre la victimización en la infancia y los proble-
mas psiquiátricos en la edad adulta intermedia. En consecuencia, es
probable que las conclusiones que reportamos sean una estimación
conservadora de las verdaderas relaciones entre la victimización
por hostigamiento en la infancia y la psicopatología en la etapa
intermedia de la edad adulta. En quinto lugar, si bien controlamos
por una amplia variedad de potenciales factores de confusión,
queda la posibilidad de que existan otros factores no evaluados en
el Estudio Nacional de Desarrollo Infantil que podrían explicar por
qué las víctimas jóvenes de hostigamiento enfrentan resultados
precarios de salud en etapas posteriores de la vida. Estos factores no
medidos limitan las inferencias causales relativas a la victimiza-
ción por hostigamiento en la infancia. Examinamos otros posibles
efectos de confusión, entre ellos las discapacidades físicas, el núme-
ro de habitantes en el hogar, el orden de nacimiento, dificultades
familiares y disputas con los hermanos, pero no incluimos dichas
variables en pruebas posteriores debido a que no mantuvieron
asociaciones significativas con los resultados en la vida adulta en
análisis multivariantes. 

Conclusiones e Implicaciones

Como otras formas de maltrato en la infancia, la victimización
por hostigamiento ejerce un efecto generalizado sobre resultados
funcionales y de salud incluso hasta la edad adulta intermedia.
Además de abatir las conductas de hostigamiento en los primeros
años, nuestros hallazgos sugieren que los esfuerzos de las inter-
venciones deben tratar de minimizar los resultados precarios de
salud en las víctimas jóvenes de hostigamiento. Esto puede no
sólo detener el sufrimiento de los niños, sino que también puede
ayudar a prevenir problemas que persisten en la adolescencia y la
vida adulta. Nuestros hallazgos también enfatizan la importancia
de adquirir un mejor conocimiento de los mecanismos subyacen-
tes a la persistencia y generalización de las consecuencias de la
victimización por hostigamiento en la infancia. Estos mecanismos
de riesgo podrían volverse objetivos adecuados para programas de
intervención diseñados a fin de revertir los efectos de la adversi-
dad en los primeros años de vida más adelante en el transcurso
de la existencia. Investigaciones futuras para esclarecer las vías
biológicas, conductuales o sociales de la victimización por hosti-
gamiento en la infancia que conducen a resultados negativos en
la vida adulta podrían ayudar a desarrollar estrategias efectivas de
intervención con el propósito de revertir los efectos que padecen
las víctimas jóvenes de hostigamiento y posiblemente modificar
el curso de sus trayectorias a largo plazo.
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Artículo

Detección del Riesgo de Violencia en Veteranos
de las Fuerzas Armadas: Validez Predictiva de una

Herramienta Clínica Breve

veteranos e informantes colaterales. Los factores
de riesgo (carencia de dinero para las necesidades
básicas, experiencia en combate, abuso del alcohol,
antecedentes de violencia y detenciones, así como
ira asociada al trastorno por estrés postraumático)
se eligieron con base en el respaldo empírico de
investigaciones publicadas. Se examinaron escalas
que miden estos factores de riesgo y para la
herramienta de escrutinio se seleccionaron los
rubros con la asociación estadística más robusta
con los resultados. Se utilizaron análisis de regre-
sión a fin de derivar curvas de eficacia diagnóstica
de las sensibilidades y las especificidades, donde
el área bajo la curva proporcionó un índice de
validez predictiva.

Objetivo:  La violencia hacia terceros es un
problema serio entre un subconjunto de veteranos
de las fuerzas armadas. Los autores evaluaron la
validez predictiva de una herramienta breve de
apoyo a la toma de decisiones para detectar pro-
blemas de violencia en los veteranos e identificar
potenciales candidatos a una evaluación de riesgo
integral.

Método:   Se recopilaron datos sobre factores de
riesgo en una fase inicial y sobre conducta violenta en
un seguimiento a un año en dos marcos de muestreo
independientes: un sondeo nacional en una mues-
tra aleatoria de 1,090 veteranos de Irak y Afganistán
y evaluaciones a profundidad de 197 díadas de
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puede reemplazar la toma de decisiones clínicas
informada, se confía en que el escrutinio habrá de
proporcionar a los médicos un método rápido y
sistemático para identificar a los veteranos en
riesgo más elevado de violencia, a fin de dar prio-
ridad a quienes requieran una valoración clínica
de diagnóstico completa, estructurar la revisión de
factores de riesgo respaldados empíricamente y
desarrollar planes en colaboración con los veteranos
para abatir el riesgo y favorecer su reintegración
exitosa en la comunidad.

(Am J Psychiatry 2014; 171:749-757)

Resultados:   La herramienta de escrutinio  resultante
de cinco rubros, denominada Escrutinio de Violencia
y Evaluación de Necesidades (VIO-SCAN – Violence
Screening and Assessment of  Needs), arrojó valores
del área bajo la curva que oscilaron entre 0.74 y
0.78 en el sondeo nacional y entre 0.74 y 0.80 en
las evaluaciones a profundidad, dependiendo del
nivel de violencia analizado.

Conclusiones: Si bien el VIO-SCAN no constituye
una evaluación integral del riesgo de violencia y no

a violencia hacia terceros entre los veteranos de las fuerzas
armadas es un tema de creciente preocupación (1-5). La investiga-
ción ha examinado la conducta violenta entre los veteranos de las
guerras de Irak y Afganistán (2-6) y de periodos de servicio anterio-
res (7-11). Sin embargo, a la fecha, los médicos cuentan con poca
orientación para estimar el nivel de riesgo que podría suponer un
veterano en el futuro (12). Las decisiones de ingreso y egreso hospi-
talario, así como la planeación del tratamiento extrahospitalario se
verían favorecidas por investigaciones que brindaran información
directamente y posiblemente mejoraran la toma de decisiones y la
asignación de recursos en dichos contextos clínicos (13).

Las evaluaciones fundamentadas en un marco estructurado y
apoyadas por factores de riesgo sustentados empíricamente mejo-
ran la evaluación de la violencia (14-18). En la población civil se ha
logrado un progreso significativo en cuanto a la identificación de
factores de riesgo relacionados empíricamente con la violencia
(17,19-21) y su combinación estadística en herramientas actuaria-
les o de evaluación de riesgo estructurada –como la Clasificación
del Riesgo de Violencia (22) y el Manejo Histórico del Riesgo
Clínico-20 (HCR-20 – Historical Clinical Risk Management-20) (19),
respectivamente–, a fin de ayudar a los médicos a llevar a cabo una
evaluación del riesgo de violencia (20,21,23,24). 

Hasta donde sabemos, no se ha realizado ninguna investigación
equiparable con veteranos de las fuerzas armadas. Si bien algunos
estudios han identificado factores correlativos de violencia en los
veteranos (2,6,11,25,26), hasta donde tenemos conocimiento, aún no
se han combinado estadísticamente factores específicos de los vete-
ranos en una herramienta respaldada empíricamente y clínicamente
útil para orientar la evaluación y el tratamiento en la práctica clínica
de la salud mental. Ni la exposición al combate ni las tareas militares
colocan necesariamente a los veteranos en un riesgo más alto de vio-
lencia en comparación con los civiles (13); sin embargo, aún no se
cuenta con herramientas para apoyar la toma de decisiones clínicas
que incorporen factores potencialmente importantes exclusivos de los
veteranos (v.gr., experiencia en la zona de guerra, trastornos psiquiá-
tricos asociados como el trastorno por estrés postraumático). En el
presente estudio evaluamos la validez predictiva de un escrutinio
breve para identificar a los veteranos en riesgo más elevado de violencia. 

Método

Participantes y Procedimientos

Empleamos los mismos parámetros y un marco temporal de un año en
dos marcos de muestreo: un sondeo nacional y evaluaciones a profundidad
de veteranos e informantes colaterales. El sondeo nacional investigó la vio-
lencia reportada por los propios participantes en una muestra aleatoria de

todos los veteranos en servicio activo tras el 11 de septiembre de 2001. Las
evaluaciones a profundidad sondearon fuentes múltiples de violencia en una
muestra regional autoseleccionada de veteranos de las guerras de Irak y
Afganistán. Dadas las fortalezas y debilidades de cada enfoque, concluimos
que la concordancia estadística de un conjunto de factores de riesgo para
predecir la violencia subsecuente en dos marcos de muestreo disímbolos
proporcionaría una base viable para un escrutinio del riesgo.  

Sondeo nacional. La muestra para el Sondeo del Ajuste Posterior al
Despliegue Militar, tomada originalmente por el Servicio Epidemiológico
Ambiental del Departamento de Asuntos de Veteranos (VA – Veteran Affairs)
de los EUA en mayo de 2009, consistió en una selección al azar de más de
un millón de miembros de las fuerzas armadas de los EUA que sirvieron
activamente después del 11 de septiembre de 2001 y que, al momento del
sondeo, se encontraban retirados del servicio activo o en las Reservas o en la
Guardia Nacional. Los veteranos fueron encuestados utilizando el método
de Dillman (27), el cual involucra múltiples y diversos contactos a fin de
maximizar los índices de respuesta. Se establecieron dos fases de recolección
de datos paralelos con un año de diferencia y los participantes recibieron un
reembolso al término de cada fase (1-5). En el presente estudio, analizamos
los factores de riesgo en la fase inicial y la violencia en el seguimiento.

La fase inicial del sondeo se llevó a cabo de julio de 2009 a abril de 2010,
con un índice de respuesta del 47% y un índice de cooperación del 56%,
índices equiparables o superiores a los de otros sondeos de veteranos en
los Estados Unidos (28-30) y el Reino Unido (31). En otra publicación (32) se
pueden consultar detalles con respecto a la posibilidad de generalizar la
muestra de 1,388 veteranos que completaron la evaluación inicial; el análisis
mostró poca diferencia en las variables demográficas, militares y clínicas
disponibles entre aquellos que participaron en el sondeo tras la primera
invitación y aquellos que respondieron tras recordatorios; entre los que res-
pondieron y los que no lo hicieron; y entre quienes respondieron a la encuesta
en papel y aquellos que contestaron por computadora a través de Internet. 

El seguimiento de un año abarcó de julio de 2010 a abril de 2011 y 1,090
veteranos respondieron una encuesta de seguimiento idéntica (tasa de
retención, 79%). El análisis de regresión múltiple reveló que una menor edad
y un nivel de ingresos más bajo pronosticaron la mengua de la muestra, pro-
bablemente como reflejo de un mayor grado de inestabilidad residencial;
otras variables y la violencia no influyeron significativamente. Si bien los
modelos estimados dieron cuenta del 4% de la varianza por reducción de la
muestra, el índice de retención logrado fue relativamente alto. Hasta donde
sabemos, este sondeo nacional incorporó una de las muestras más represen-
tativas de veteranos estadounidenses de Irak y Afganistán a la fecha.

Evaluaciones a profundidad. El segundo marco de muestreo involucró
evaluaciones a profundidad de los veteranos y los informantes colaterales en el
Centro Médico de VA de Durham. Los participantes fueron veteranos de Irak
y Afganistán autoseleccionados reclutados por medio de referencias de
médicos, anuncios publicitarios, correos dirigidos o por incorporación en la
Base de Datos del Registro del Centro de VA de Investigación, Educación y
Clínica de Enfermedades Mentales del Atlántico Medio para el Estudio de la
Salud Mental Posterior al Despliegue.

L
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La aprobación de la junta revisora institucional se obtuvo antes de la
recolección de datos, la cual se extendió de junio de 2009 a marzo de 2013.
Para ser elegibles en las evaluaciones a profundidad, los veteranos debieron estar
en servicio en las fuerzas armadas de los EUA después del 11 de septiembre
de 2001 (como en el sondeo nacional). Los veteranos seleccionaron un familiar
cercano o un amigo como informante colateral. En caso de que ambos acepta-
ran participar, se programó la recopilación de datos en el Centro Médico de VA
de Durham. Todos los participantes otorgaron su consentimiento informado
por escrito tras recibir una descripción completa del estudio. Las evaluaciones
incluyeron parámetros autorreportados, así como entrevistas presenciales
que se efectuaron por separado con el veterano y el informante colateral.

Como en el sondeo, el marco temporal para las evaluaciones a profundidad
fue de un año, en el cual se sucedieron las tres fases de obtención de datos
con una separación de seis meses entre sí. En cada fase, los veteranos y los
informantes colaterales proporcionaron información y recibieron un reem-
bolso. En el presente estudio se analizaron los factores de riesgo en la evaluación
inicial y la violencia en las evaluaciones de seguimiento utilizando parámetros
paralelos a las del sondeo nacional. De las 320 díadas originales veterano-
informante colateral que completaron la fase inicial, 197 pares se conservaron
a un año (índice de retención, 62%). La deserción de la muestra se asoció al
género masculino y al abuso de alcohol y constituyó el 16% de la varianza. 

Evaluaciones

Al momento de la recolección inicial de datos en el sondeo nacional y en
las evaluaciones a profundidad, los factores de riesgo se midieron con base
en variables que se han asociado a la violencia en investigaciones empíricas en
veteranos (12). Los posibles factores de riesgo incluyeron la inestabilidad
económica, la experiencia en combate, el abuso del alcohol, los antecedentes
de violencia o detenciones y el trastorno por estrés postraumático (TEPT).

Con el objeto de elaborar un escrutinio breve, utilizamos rubros independientes
para medir la inestabilidad financiera y los antecedentes de violencia o
detenciones. La experiencia en combate, el abuso del alcohol y el TEPT se
midieron originalmente con escalas, pero para producir un escrutinio de
riesgo breve, identificamos el elemento aislado de cada escala con la asociación
estadística más pronunciada con la violencia. Para tal efecto, alimentamos
los rubros de las escalas en matrices de correlación bivariante, repitiendo
este análisis con ambos marcos de muestreo y a diferentes niveles del resul-
tado de violencia. De las matrices, seleccionamos el elemento de la escala
con la asociación más sólida. 

Para la inestabilidad económica, utilizamos un rubro de la Entrevista de
Calidad de Vida (33): “¿Cuenta usted normalmente con dinero suficiente
para cubrir lo siguiente cada mes? Comida, ropa, vivienda, atención médica,
transporte citadino para actividades como ir de compras, citas médicas o
visitar amigos o familiares y actividades sociales como ir al cine o comer en
restaurantes” (0 = sí; 1 = no).

Para la experiencia en combate examinamos los rubros de la subescala de
exposición al combate del Inventario de Riesgo y Resiliencia ante el Despliegue
Militar (34). La concordancia con uno o ambos de los siguientes enunciados
mostró la relación más sólida con los resultados: “Presencié personalmente
cómo soldados de tropas enemigas fueron gravemente heridos o muertos” o
“Presencié personalmente cómo alguien de mi unidad o de una unidad aliada
fue gravemente herido o muerto” (1 = sí; 0 = no). 

En el caso del abuso de alcohol utilizamos el rubro de la Prueba de
Identificación de Trastornos por Consumo de Alcohol (35) que mostró la
correlación más pronunciada con los resultados: “¿Ha mostrado algún fami-
liar o amigo o algún médico u otro trabajador de la salud, preocupación por
su manera de beber o le ha sugerido que se modere?” (1 = sí; 0 = no).

En lo que toca a los antecedentes de violencia y detenciones, los participantes
indicaron si habían sido detenidos o si habían actuado violentamente contra
terceras personas, excluyendo la conducta agresiva controlada desplegada
en condiciones de combate (1 = sí; 0 = no). 

Para el TEPT y la ira, los participantes debieron satisfacer los criterios de
TEPT probable en la Escala de Trauma de Davidson (un puntaje > 48) (36,37)
y reportar ira frecuente en el siguiente rubro de la escala: “Durante la semana
pasada, ¿cuántas veces ha estado usted irritable o ha tenido accesos de ira?”
(1 =  ≥ 4 veces más probable TEPT; 0 = otro).

En los seguimientos en ambos marcos de muestreo, la conducta violenta
se determinó como en el Estudio de la Evaluación del Riesgo de Violencia de
MacArthur (17). La violencia severa se codificó como 1 cuando el participan-
te refirió, en el año precedente, actos relacionados con rubros específicos de

la Escala de Tácticas de Conflicto (38) (“Utilizó una navaja o arma de fuego”,
“Golpeó a otra persona”, o “Amenazó a un tercero con una navaja o arma de
fuego”) o en la Escala de Violencia en la Comunidad de MacArthur (39)
(“¿Amenazó usted a alguien con un arma de fuego o navaja u otra arma letal en
mano?” “¿Utilizó usted una navaja o disparó un arma de fuego contra alguien?”
o “¿Trató usted de forzar físicamente a alguien a tener relaciones sexuales
contra su voluntad”?). Otros tipos de agresión física se codificaron como 1 si
el participante refirió actos relacionados con otros rubros de dichas escalas
(patear, abofetear, utilizar los puños y enfrascarse en riñas) en el año anterior.
Cualquier combinación de conductas violentas se clasificó como 1 si el partici-
pante refirió violencia severa u otro tipo de agresión física en el año anterior.

En ambos marcos de muestreo se utilizaron preguntas y codificaciones
idénticas para las variables dependientes. Los sondeos midieron la violen-
cia/agresión por medio de autorrreportes tras un año de seguimiento, en
tanto que las evaluaciones a profundidad se llevaron a cabo a seis meses y a
un año y recabaron información acerca de la violencia/agresión reportada
por los veteranos mismos y por fuentes colaterales. Las investigaciones han
encontrado una considerable concordancia entre los reportes de los veteranos
mismos y los reportes colaterales de la violencia; un estudio de veteranos que
utilizó tanto autorreportes como reportes colaterales para medir la violencia (40)
reveló que el 80% de los casos con positividad a la violencia pudieron deter-
minarse por el autorreporte por sí solo, sin recurrir a los reportes colaterales.
Este hallazgo concuerda con estudios en civiles que utilizaron fuentes múltiples
para medir la violencia (41).

Análisis Estadístico

Para los análisis se empleó el programa informático SAS, versión 9.3 (SAS
Institute, Cary, N.C.). Para el sondeo nacional, se incluyó una cantidad adicio-
nal de muestras de mujeres a fin de asegurar una representación adecuada.
Las mujeres constituyeron el 33% de la muestra del sondeo, pero el 15.6%
de las fuerzas armadas al momento de recabar los datos (42); consecuente-
mente, los datos del sondeo se subponderaron a fin de reflejar las proporciones
prevalecientes en las fuerzas armadas, lo cual arrojó un tamaño muestral
ajustado por peso de 866. Las evaluaciones a profundidad no se ajustaron
por peso, pero incluyeron información colateral sobre la violencia. 

Se efectuaron análisis estadísticos en paralelo con los datos del sondeo y
la evaluación a profundidad. Los análisis incluyeron estadística descriptiva
caracterizando las dos muestras y las correlaciones de Spearman entre los
factores de riesgo de un solo rubro de la fase inicial y la conducta violenta en
el seguimiento (cualquier tipo de violencia, violencia severa, otro tipo de
agresión física) medida en el año siguiente. 

En ambos marcos de muestreo, utilizamos regresiones logísticas múltiples
especificando cinco rubros representativos de factores de riesgo como variables
independientes y los resultados de violencia como variables dependientes.
Los puntajes de los elementos aislados se combinaron por adición en un
puntaje total, del cual también se establecieron los coeficientes de regresión
respecto de los resultados de violencia en ambos marcos de muestreo. 

Se utilizaron análisis de regresión a fin de derivar curvas de eficacia
diagnóstica de las sensibilidades versus 1 menos las especificidades, donde
el área bajo la curva proporcionó un índice de validez predictiva. Las proba-
bilidades pronosticadas de violencia severa en el año siguiente se generaron
con base en el puntaje total en el escrutinio del riesgo en la fase inicial. 

Resultados

En la Tabla 1 se resumen las características de las muestras del
sondeo nacional y la evaluación a profundidad. Los análisis mostra-
ron que los veteranos en las evaluaciones a profundidad presentaron
una incidencia superior de factores de riesgo en comparación con los
participantes en la encuesta, incluidos los problemas económicos
(41% en comparación con 38%), el haber presenciado cuando otros
resultaron heridos (46% en comparación con 40%), TEPT (29%
frente a 18%), abuso del alcohol (31% en comparación con 24%) y
los antecedentes de violencia o detenciones (47% frente a 22%). 

Las correlaciones de Spearman (Tabla 2) indicaron relaciones
estadísticamente significativas (p < 0.05) entre los factores de riesgo
de la fase inicial (inestabilidad económica, experiencia en combate,
abuso del alcohol, violencia o detenciones y probable TEPT más
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TABLA 1. Características Demográficas, Militares y Clínicas de las Muestras de Veteranos del Sondeo Nacional y de la Evaluación a Profundidada

Muestra del Sondeo Nacional Muestra de la Evaluación a Profundidad

Media DE Media DE

Edad (años) 37 9.5 39 11.4

N % N %

Femenino 134 15.5 45 22.7

No blanco 236 27.2 130 64.7

Escolaridad superior a la educación media 713 82.3 143 72.2

Rama de servicio

Ejército 474 55.2 126 68.9

Armada 128 14.9 21 11.5

Infantería de Marina 83 9.6 13 7.1

Fuerza Aérea 171 20.0 22 12.0

Guardacostas 3 0.4 1 0.5

Servicio en las Reservas o en la  Guardia Nacional 420 48.4 103 56.3

Varios despliegues con las fuerzas armadas 230 26.5 48 26.2

Carece de dinero para cubrir las necesidades básicas  325 37.5 82 41.4

Presenció cuando otros fueron heridos o muertos 346 40.0 91 46.2

Probable TEPT (puntaje > 48 en la Escala de Trauma de Davidson) 155 17.9 49 28.7

Probable TEPT más ira 89 10.3 38 19.3

Abuso del alcohol (puntaje > 7 en la Prueba de Identificación 211 24.3 62 31.4
de Trastornos por Consumo de Alcohol)

Antecedentes de violencia o detenciones 190 22.0 92 46.7

Conducta violenta en el año siguiente

Violencia severa 76 8.8 27 14.0

Otro tipo de agresión física 224 25.9 91 47.2

Cualquier tipo de violencia o agresión 287 26.3 107 54.3

a Las cifras de la Encuesta Nacional están basadas en un tamaño muestral ponderado de 866. Las evaluaciones a profundidad no se ponderaron y su tamaño muestral fue de 197.
Excepto por la conducta violenta en el año siguiente, todos los valores corresponden a la fase inicial. TEPT = Trastorno por Estrés Postraumático.

TABLA 2. Correlaciones de Spearman Entre los Factores de Riesgo en la Etapa Inicial y la Violencia Durante el Año Siguiente en las Muestras
de Veteranos del Sondeo Nacional y de la Evaluación a Profundidada

Muestra del Sondeo Nacional Muestra de la Evaluación a Profundidad

Cualquier Tipo de Otro Tipo de Cualquier Tipo de Otro Tipo
Violencia o Agresión Violencia Severa Agresión Física Violencia o Agresión Violencia Severa de Agresión Física

Factor de Riesgo en la Fase Inicial en el Año Siguiente en el Año Siguiente en el Año Siguiente en el Año Siguiente en el Año Siguiente en el Año Siguiente

Inestabilidad económica 0.2183*** 0.1764*** 0.2120*** 0.2592*** 0.1269 0.2416***

Experiencia en combate 0.2148*** 0.1608*** 0.2251*** 0.2774*** 0.0156 0.2456***

Abuso de alcohol 0.1945*** 0.1569*** 0.1964*** 0.2472*** 0.2116** 0.1765*

Antecedentes de violencia o detenciones 0.3495*** 0.2488*** 0.3488*** 0.4091*** 0.3074*** 0.3173***

Probable TEPT más ira 0.2493*** 0.2319*** 0.2866*** 0.2934*** 0.1793* 0.2850***

a El cálculo de los rubros individuales de los puntajes de los factores de riesgo se describe en la sección Método; ver también Figura 2. TEPT = Trastorno por Estrés Postraumático.
* p < 0.05. **p < 0.01. ***p < 0.001.

ira) y la violencia. Este patrón se sostuvo con ambos niveles de
severidad de la violencia en ambos marcos de muestreo, con pocas
excepciones.

Análisis de regresión múltiples de los datos del sondeo (Tabla 3)
revelaron que los factores de riesgo exhibieron asociaciones signi-
ficativas (p < 0.05) con los criterios de valoración, lo cual sugiere que
cada factor de riesgo contribuyó de manera distinta a la varianza.
La asociación del abuso del alcohol con la violencia severa se apro-
ximó a la significancia, pero no la alcanzó. Los puntajes totales de
riesgo sumados (como se utilizaron en la herramienta de escrutinio)
mostraron asociaciones significativas con los resultados. Las esti-
maciones del área bajo la curva en los análisis del sondeo oscilaron
entre 0.74 y 0.78. 

Los análisis de regresión múltiple de las evaluaciones a profundidad
(Tabla 4) también mostraron que todos los factores de riesgo, excepto

por la experiencia en combate y el abuso de alcohol, presentaron
asociaciones significativas (p < 0.05) con los criterios de valoración
con respecto a otro tipo de agresión física. Como en el sondeo, los
puntajes totales de riesgo en las evaluaciones a profundidad mostra-
ron asociaciones significativas con los resultados. Las estimaciones
del área bajo la curva en los análisis de las evaluaciones a profundidad
oscilaron entre 0.74 y 0.80. 

En la Figura 1 se presentan las probabilidades previstas de violencia
severa en el año siguiente en función del puntaje en el escrutinio
del riesgo en la fase inicial. En apoyo de la validez predictiva del
escrutinio, los incidentes de violencia aumentan notoriamente con
los niveles más altos de riesgo previsto. Por ejemplo, en el sondeo,
un puntaje de 5 sugiere una probabilidad prevista de violencia
severa de 0.539 en el año siguiente, en tanto que un puntaje de cero
sugiere una probabilidad prevista de 0.025, lo cual se traduce en un
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TABLA 3. Análisis de Regresión Múltiple de Violencia en la Muestra de Veteranos del Sondeo Nacionala

Cualquier Tipo de Violencia Violencia Severa Otro Tipo de Agresión Física
o Agresión en el Año Siguiente en el Año Siguiente en el Año Siguiente

Factor de Riesgo Razón de Momios IC p Razón de Momios IC p Razón de Momios IC p

Factores de riesgo individuales
en la fase inicialb

Inestabilidad económica 1.95 1.38 – 2.78 < 0.001 2.22 1.32 – 3.73 0.003 1.90 1.33 – 2.71 < 0.001

Experiencia en combate 1.92 1.37 – 2.69 < 0.001 2.03 1.20 – 3.46 0.009 2.04 1.45 – 2.87 < 0.001

Abuso de alcohol 1.67 1.08 – 2.57 0.022 1.69 0.94 – 3.04 0.078 1.68 1.09 – 2.60 0.020

Antecedentes de violencia o detenciones 3.37 2.29 – 4.95 < 0.001 2.70 1.54 – 4.72 < 0.001 3.36 2.28 – 4.94 < 0.001

Probable TEPT más ira 1.98 1.18 – 3.32 0.010 2.20 1.19 – 4.07 0.012 1.95 1.16 – 3.26 0.012

Suma de elementos de riesgo
en la fase inicialc

Puntaje total del escrutinio 2.17 1.89 – 2.50 < 0.001 2.18 1.82 – 2.61 < 0.001 2.19 1.90 – 2.52 < 0.001

a El cálculo de los elementos individuales de los puntajes de los factores de riesgo se describe en la sección Método; ver también Figura 2. TEPT = Trastorno por Estrés Postraumático.
b Cualquier tipo de violencia o agresión en el año siguiente, área bajo la curva (ABC) = 0.75, R2 = 0.21, χ2 = 147.66, gl = 5, p < 0.001; violencia severa en el año siguiente, ABC = 0.78,

R2 = 0.18, χ2 = 77.43, gl = 5, p < 0.001; otro tipo de agresión física en el año siguiente, ABC = 0.75, R2 = 0.21, χ2 = 148.03, gl = 5, p < 0.001.
c Cualquier tipo de violencia o agresión en el año siguiente, ABC = 0.74, R2 = 0.20, χ2 = 141.67, gl = 1, p < 0.001; violencia severa en el año siguiente, ABC = 0.77, R2 = 0.18, χ2 = 76.33,

gl = 1, p < 0.001; otro tipo de agresión física en el año siguiente, ABC = 0.74, R2 = 0.21, χ2 = 142.43, gl = 1, p < 0.001.

TABLA 4. Análisis de Regresión Múltiple de Violencia para la Evaluación a Profundidad de una Muestra de Veteranosa

Cualquier Tipo de Violencia o Agresión en el Año Siguiente Otro Tipo de Agresión Física en el Año Siguiente 

Factor de Riesgo Razón de Momios IC p Razón de Momios IC p

Factores de riesgo individuales
en la fase inicialb

Inestabilidad económica 1.96 1.00 – 3.81 0.049 1.94 1.02 – 3.69 0.045

Experiencia en combate 1.97 1.01 – 3.86 0.048 1.80 0.95 – 3.39 0.071

Abuso del alcohol 2.58 1.07 – 6.21 0.034 1.53 0.70 – 3.31 0.286

Antecedentes de violencia o detenciones 3.82 1.95 – 7.49 < 0.001 2.40 1.26 – 4.57 0.008

Probable TEPT más ira 3.11 1.13 – 8.55 0.028 2.85 1.20 – 6.78 0.018

Suma de los rubros de riesgo 
en la fase inicialc

Puntaje total del escrutinio 2.55 1.91 – 3.42 < 0.001 2.05 1.59 – 2.65 < 0.001

a En el caso de la violencia severa no se pudieron efectuar análisis de factores de riesgo individuales para las evaluaciones a profundidad ni para el sondeo porque se contaría con
cinco variables predictivas y sólo 27 situaciones de violencia severa; este tipo de análisis produciría un modelo sobreajustado. Sin embargo, la variable “puntaje total del escrutinio”,
representativa de la suma de los rubros de riesgo pudo analizarse adecuadamente con estos datos y fue estadísticamente significativa, arrojando un área bajo la curva de 0.74 para
la predicción de la violencia severa utilizando los elementos del escrutinio que se presentan en la Figura 2. TEPT = Trastorno por Estrés Postraumático.

b Cualquier tipo de violencia o agresión en el año siguiente, área bajo la curva (ABC) = 0.80, R2 = 0.34, χ2 = 58.33, gl = 5, p < 0.001; otro tipo de agresión física en el año siguiente,
ABC = 0.75, R2 = 0.24, χ2 = 39.71, gl = 5, p < 0.001.

c Cualquier tipo de violencia o agresión en el año siguiente, ABC = 0.79, R2 = 0.33, χ2 = 55.78, gl = 1, p < 0.001; otro tipo de agresión física en el año siguiente, ABC = 0.74. R2 = 0.24,
χ2 = 38.31, gl = 1, p < 0.001.

95.4% ([0.539 - 0.025] / 0.539 x 100) menos de probabilidades de
violencia severa entre los puntajes de 5 y 0. Es preciso apuntar que
la amplia mayoría de los veteranos presentaron puntajes totales
más bien bajos y sólo un pequeño porcentaje (1.3%) mostró un
puntaje de 5. 

Discusión

Reportamos acerca del primer escrutinio de riesgo de violencia
en veteranos de las fuerzas armadas basado en evidencia, al cual
denominamos Escrutinio de Violencia y Evaluación de Necesidades
(VIO-SCAN). El VIO-SCAN (Figura 2) ofrece la posibilidad de tomar
decisiones y adoptar prácticas clínicas potencialmente mejoradas.
En primer lugar, ayuda a los médicos a estimar sistemáticamente el
nivel de preocupación acerca del riesgo de violencia en un veterano.
En segundo lugar, el escrutinio ayuda a los médicos a considerar no
sólo factores en lo individual, sino una combinación de factores, los
cuales deben tomarse en cuenta en tándem cuando se evalúa el

riesgo de violencia en los veteranos. En tercer lugar, disminuye la
estigmatización al demostrar que el TEPT por sí solo no conduce
automáticamente a un alto riesgo de violencia en los veteranos: se
deben considerar también factores de riesgo ajenos al TEPT. En
cuarto lugar, dado que varios de los factores son dinámicos (satisfac-
ción de las necesidades básicas, abuso de alcohol y probable TEPT
más ira), el VIO-SCAN puede sugerir intervenciones para abatir el
riesgo de violencia en los veteranos. En quinto lugar, los análisis
muestran que los factores de riesgo empleados por los médicos al
evaluar el riesgo en civiles (v.gr., antecedentes de violencia y deten-
ciones) también son pertinentes para la evaluación del riesgo en
los veteranos. 

Como medida  de precaución, los médicos no deben equiparar
este breve escrutinio con una evaluación exhaustiva del riesgo que
cubre una amplia variedad de factores de riesgo y protección. Más
bien, el VIO-SCAN pretende identificar candidatos a una evalua-
ción integral del riesgo. Dicho de otra manera, el VIO-SCAN no es
una evaluación acerca de si un veterano será violento o no, sino
más precisamente un escrutinio que identifica si un veterano
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FIGURA 1. Probabilidad Pronosticada de Violencia Severa en el Año Siguiente en Función del Puntaje Total en el Escrutinio de Violencia y Evaluación 
de Necesidades (VIO-SCAN) en Muestras de Veteranos en la Fase Inicial del Sondeo Nacional y de la Evaluación a Profundidad
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Interpretación de los Puntajes:

A. Rubros individuales: Un puntaje de 1 debe motivar una investigación detallada
del factor de riesgo y su relación con la violencia. Por ejemplo, si un veterano refiere
antecedentes de violencia, el médico debe examinar el tipo, la severidad, la frecuencia
y qué tan reciente es la violencia.
B. Rubros múltiples: También se deben examinar las combinaciones de factores de
riesgo referidos. Por ejemplo, la investigación ha mostrado que el TEPT en concurrencia
con el abuso del alcohol muestra una fuerte asociación con la violencia en los veteranos.

C. Puntaje total: Los puntajes totales más elevados por lo general indican una 
probabilidad más alta de que un veterano experimente problemas con la violencia.
Aunque un veterano con un puntaje alto puede ser un candidato adecuado para una
evaluación integral del riesgo, también se deben considerar los rubros en lo individual
y los múltiples. Por ejemplo, si un veterano presentó un puntaje total de 1, pero se
debió a violencia severa reciente, entonces se requiere una serie completa de pruebas
de diagnóstico, aún cuando el puntaje total sea relativamente bajo.

a El VIO-SCAN no constituye una herramienta actuarial ni una evaluación de riesgo completa. Más bien proporciona un procedimiento rápido para 1) asegurar que los médicos
consideren cuando menos cinco factores de riesgo respaldados empíricamente; 2) orientar a los médicos para investigar factores de riesgo en lo individual o combinaciones de los
mismos más detalladamente a fin de estimar el nivel de preocupación clínica; 3) identificar a los veteranos que pueden encontrarse en alto riesgo de ejercer violencia; 4) establecer
prioridades en las referencias para una evaluación integral del riesgo de violencia y 5) evaluar las necesidades y los factores dinámicos a fin de desarrollar un plan para abatir
el riesgo. El VIO-SCAN  tampoco debe ser utilizado solo ni reemplazar una toma de decisiones plenamente informada que investigue los factores de riesgo y los factores protectores
más allá de los cinco elementos del escrutinio. El escrutinio no determina si un veterano se encuentra en un nivel bajo, intermedio o alto de riesgo. Más bien, el VIO-SCAN puede
estructurar parte de la evaluación del riesgo a más largo plazo, no el peligro inminente. El escrutinio no posee una precisión perfecta, de modo que puede arrojar resultados negativos
y positivos falsos. Un veterano con un puntaje de 5 puede nunca resultar violento y uno con un puntaje de 0 puede ser violento. Es preciso señalar que el VIO-SCAN debe repetirse
en otras muestras por parte de otros investigadores y puede ser sujeto a modificaciones en el futuro a medida que surjan nuevas investigaciones.  

FIGURA 2. El Escrutinio de Violencia y Evaluación de Necesidades (VIO-SCAN)a

Ámbito Rubro Respuesta Puntaje

Inestabilidad financiera ¿Cuenta usted normalmente con dinero suficiente cada mes para cubrir lo siguiente? Sí = 0
• Comida No = 1
• Ropa
• Vivienda
• Atención médica
• Transporte a través de la ciudad para actividades como ir de compras, citas médicas o visitar 

amigos o familiares
• Actividades sociales como ir al cine o comer en restaurantes

Experiencia en combate ¿Presenció usted personalmente cómo alguien (de su unidad, de una unidad aliada o tropas Sí = 1
enemigas) fue herido gravemente o muerto? No = 0

Abuso del alcohol ¿Ha mostrado algún familiar o amigo, o algún médico u otro trabajador de la salud, Sí = 1
preocupación por su manera de beber [alcohol] o le ha sugerido que se modere? No = 0

Antecedentes de violencia ¿Ha actuado usted alguna vez de manera violenta contra terceros o ha sido detenido por Sí = 1
o detenciones algún delito? (Excluyendo la agresión controlada desplegada en condiciones de combate.) No = 0

Probable TEPT más ira La semana pasada, ¿cuántas veces ha estado usted irritable o ha tenido accesos de ira? ≥ 4 veces + probable TEPT = 1
Otro = 0

PUNTAJE TOTAL:
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puede encontrarse en alto riesgo y por lo tanto requiere de una
evaluación clínica completa a fin de emitir un juicio final en materia
de riesgo. Además, el escrutinio arrojará resultados positivos falsos
y negativos falsos; los médicos deben comprender que los puntajes
elevados no siempre significarán alto riesgo de violencia y los
puntajes bajos no siempre significan menor riesgo de violencia.
Finalmente, los médicos deberán advertir que nuevas investigacio-
nes y la academia indican la existencia de límites en las herramientas
para evaluar el riesgo de violencia (43-45) y que se debe tener cui-
dado de no confiar demasiado en los resultados, particularmente
en los hallazgos que apuntan a un riesgo elevado.

Dado su marco temporal, el VIO-SCAN está planeado para
detectar el riesgo de violencia a largo plazo, en oposición al riesgo
más inmediato. Si los médicos están valorando la necesidad de
tomar acciones inmediatas o de la hospitalización psiquiátrica
resulta crítico seguir preguntando sobre las ideas, intentos o planes
violentos u homicidas en curso. En tales situaciones de crisis, el
escrutinio puede sin duda ayudar a evaluar la gravedad de la ame-
naza que un individuo supone en términos generales; sin embargo,
si un veterano refiere ideas y planes homicidas en curso, pero su
puntaje en el VIO-SCAN es bajo, los médicos deben reconocer que el
escrutinio no aborda el peligro inminente en la forma definida nor-
malmente por los estatutos civiles de internamiento psiquiátrico.

Contrariamente, el escrutinio puede identificar veteranos en
riesgo no inmediato, pero que pueden presentar riesgo crónico. De
conformidad con la mayoría de los estatutos civiles de interna-
miento psiquiátrico, este tipo de pacientes no calificarían para una
hospitalización involuntaria. Como alternativa, los médicos deben
reconocer que los veteranos atendidos en el ámbito ambulatorio
pueden beneficiarse de planes específicos de manejo de riesgo
o de seguridad a fin de abatir el riesgo de violencia futura. Las
investigaciones han mostrado que el bienestar social, psicológico y
físico se vincula a probabilidades significativamente inferiores de
violencia en los veteranos, incluidos aquellos en más alto riesgo (6).
Consecuentemente, una rehabilitación que incida sobre dichas
áreas del funcionamiento, así como sobre el TEPT, la ira, la salud
financiera y el abuso del alcohol, puede estar indicada para los
veteranos con puntajes altos en el VIO-SCAN.

Es preciso mencionar también varias limitaciones psicométricas
de la investigación. En lo que se refiere a la validez externa, si bien
el VIO-SCAN no se basó en veteranos de periodos de servicio anterio-
res, los factores de riesgo se seleccionaron de la literatura científica
sobre dichos veteranos (7-11). Por lo tanto, aunque se requieren
investigaciones que reproduzcan estos resultados en otras mues-
tras, el contenido del VIO-SCAN proviene de una población amplia
de veteranos y se puede decir que es pertinente a todos los vetera-
nos. Se requieren investigaciones prospectivas a fin de evaluar la
validez predictiva de esta herramienta de escrutinio en términos de
violencia y otros resultados (v.gr., tendencias suicidas) en los vete-
ranos. Por ejemplo, resultaría valioso estudiar el uso del VIO-SCAN
por parte de los médicos en entornos clínicos de veteranos y ajenos
a éstos.

En cuanto a la validez interna, dado que muchos de los datos se
obtuvieron por medio de informes de los pacientes, es posible que
exista un insuficiente reporte de datos; no obstante, los índices de
factores de riesgo (v.gr., TEPT, abuso del alcohol) y de violencia en
nuestros datos por lo general concuerdan con la investigación
existente sobre veteranos (3,4,29,46,47). No fue posible obtener
antecedentes penales, lo cual habría revelado violencia adicional.
Sin embargo, los estudios han mostrado que el autorreporte y
los reportes colaterales cubren la mayoría de los incidentes vio-
lentos entre civiles (41) y que la violencia autorreportada por los
veteranos está relacionada con los registros de detenciones por
delitos violentos (1,26).

Se midió más bien la violencia que el nivel de riesgo en herramientas
de evaluación integral del riesgo en razón de que necesitábamos
examinar ciertas presunciones básicas como, por ejemplo, si un
mayor número de factores de riesgo se relacionaban con una inci-
dencia superior de violencia o si el modelo global se asociaba a la
violencia. El reporte de nuestras estimaciones del área bajo la curva
sobre la validez predictiva fue exclusivamente para fines estadísti-
cos y no pretendemos que los médicos traten el VIO-SCAN como si
representara un algoritmo matemático o actuarial para usarse en la
práctica. Los médicos no deben utilizar el escrutinio a fin de prede-
cir la violencia en sí, sino más bien para determinar si un veterano
necesita un estudio diagnóstico completo a fin de establecer el
nivel de riesgo más definitivamente.

También es importante que los médicos que utilizan el VIO-SCAN
equilibren los valores potencialmente conflictivos al evaluar el ries-
go de violencia. Por un lado, puesto que la violencia constituye un
problema documentado en un subconjunto de veteranos, es
importante para la seguridad de los veteranos, de sus familias y de
la población general que los médicos no pasen por alto a los vete-
ranos que necesitan ayuda urgentemente. Por otro lado, el proceso
clínico de evaluación de la violencia corre el riesgo de etiquetar erró-
neamente o estigmatizar de manera potencial a los individuos como
“de alto riesgo” o “violentos”. El VIO-SCAN no debe utilizarse nunca
para etiquetar a un veterano ni utilizarse de manera aislada como
una evaluación de riesgo integral. Más bien, debe emplearse con el
objeto de proporcionar un método estructurado y respaldado empí-
ricamente para evaluar a los veteranos a fin de detectar potenciales
problemas con la violencia y para dar prioridad a los veteranos que
requieren una evaluación clínica de diagnóstico más completa.

El VIO-SCAN también debe emplearse a fin de evaluar las
necesidades y explorar las opciones terapéuticas destinadas a
abatir la violencia en los veteranos. Un modelo que puede ser
instructivo es el marco de Evaluación y Manejo Colectivo de las
Tendencias Suicidas, el cual es útil en la prevención del suicidio
en muestras tanto de civiles (48) como de militares (49). En este
enfoque, los métodos principales de compromiso con la terapéu-
tica, de evaluación, de planeación del tratamiento, de rastreo del
progreso y de evaluación de los resultados se implementan utili-
zando herramientas basadas en la evidencia que incrementan las
probabilidades de que los médicos pregunten acerca de factores de
riesgo importantes, pero que a menudo son pasados por alto.
Estrategias similares pueden aplicarse provechosamente al riesgo
de violencia en los veteranos. Dentro de un marco de este tipo, el
manejo del riesgo de violencia no sólo incluiría una evaluación
constante y basada en la evidencia del riesgo, sino que también
ofrecería a los veteranos la oportunidad de conocer y evaluar sus
propios factores desencadenantes (6).    

Conclusiones

La violencia hacia terceros ha sido identificada como un problema
serio en un subconjunto de veteranos de las fuerzas armadas. El
presente estudio evaluó la validez predictiva de una herramienta
breve para detectar la violencia en los veteranos, la cual puede
ayudar a los médicos a establecer prioridades en la evaluación del
riesgo y a identificar potenciales vías para abatir la violencia. El
VIO-SCAN no sustituye la toma de decisiones clínicas plenamente
informada; más bien, proporciona una plataforma inicial para
evaluar más ampliamente los factores de riesgo y de protección e
identificar la potencial necesidad de realizar una evaluación más
integral del riesgo que podría incluir el uso de instrumentos como
la Clasificación del Riesgo de Violencia y el HCR-20 (con la adver-
tencia de que su validación en veteranos es limitada). Existe la
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confianza de que el VIO-SCAN habrá de proporcionar a los médicos
un método sistemático para identificar a los veteranos en más alto
riesgo de violencia, así como una oportunidad para elaborar planes
en colaboración con los veteranos a fin de abatir el riesgo y favorecer
la reintegración exitosa en la comunidad.
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Orientación Clínica: Estimación del Riesgo de Violencia en los Veteranos
El Escrutinio de Violencia y Evaluación de Necesidades (VIO-SCAN – Violence Screening and Assessment of Needs)
es una herramienta de escrutinio de cinco rubros que puede revelar la necesidad de realizar una evaluación a
profundidad de la violencia en los veteranos de las fuerzas armadas. Elbogen y colaboradores advierten que el
VIO-SCAN no evalúa el riesgo de violencia inminente, sino que proporciona una evaluación estructurada del
riesgo crónico y un punto de partida para disminuir factores contribuyentes. Varios elementos del VIO-SCAN
evalúan problemas dinámicos –inestabilidad económica, abuso del alcohol y probable TEPT más ira–, sobre los
cuales se puede incidir para modificar el riesgo. De dichos objetivos, afirman los editorialistas Raskind y colabo-
radores (pág. 701), la ira asociada al TEPT es el más susceptible de abordarse por medios tanto farmacológicos
como psicoterapéuticos.
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madres bajo tratamiento con este fármaco no deberán amamantar a sus hijos. Si existe una indicación absoluta para Rivotril®, deberán dejar 
de amamantar.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS 
Trastorno de pánico
La información de 3 estudios clínicos placebo-control incluyendo 477 pacientes en total con tratamiento activo se presenta en la siguiente tabla. Se 
incluyen los eventos adversos ocurridos en > 5% de pacientes en al menos uno de los Grupos de Tratamiento Activo.

Tabla 1 Eventos adversos ocurridos en > 5% de pacientes en al menos uno de los Grupos de Tratamiento Activo.

Evento Adverso Placebo
(%)

(n=294

1 a <2 mg/día
(%)

(n=129)

2 a <3 mg/día
(%)

(n=113)

>3 mg/día
(%)

(n=235)

Somnolencia 15.6 42.6 58.4 54.9

Dolor de cabeza 24.8 13.2 15.9 21.3

Infección en vías 
respiratorias altas

9.5 11.6 12.4 11.9

Fatiga 5.8 10.1 8.8 9.8

Influenza 7.1 4.7 7.1 9.4

Depresión 2.7 10.1 8.8 9.4

Vértigo 5.4 5.4 12.4 8.9

Irritabilidad 2.7 7.8 5.3 8.5

Insomnio 5.1 3.9 8.8 8.1

Ataxia 0.3 0.8 4.4 8.1

Pérdida de equilibrio 0.7 0.8 4.4 7.2

Náusea 5.8 10.1 9.7 6.8

Coordinación anormal 0.3 3.1 4.4 6.0

Sensación de mareo 1.0 1.6 6.2 4.7

Sinusitis 3.7 3.1 8.0 4.3

Falta de concentración 0.3 2.3 5.3 3.8

Desórdenes del sistema inmune: se han reportado reacciones alérgicas y  algunos casos de anafilaxia con el empleo de benzodiacepinas.

Desórdenes endocrinos: se han reportado casos aislados de desarrollo reversible de las  características sexuales secundarias prematuras en niños 
(pubertad precoz incompleta).

Desórdenes psiquiátricos: se ha observado incapacidad para concentrarse, inquietud, confusión y desorientación. Puede presentarse depresión en 
los pacientes tratados con Rivotril®, pero también podría estar asociada a la enfermedad subyacente.
Se han observado las siguientes reacciones paradójicas: excitabilidad, irritabilidad, comportamiento agresivo, agitación, nerviosismo, hostilidad, 
ansiedad, alteraciones del sueño, pesadillas y sueños vívidos.
En casos raros puede ocurrir pérdida de la libido.
Dependencia y abstinencia

Desórdenes del Sistema Nervioso: somnolencia, reacción retardada, hipotonía muscular, vértigo, ataxia. Dichos efectos adversos pueden ser relati-
vamente frecuentes y usualmente son pasajeros y generalmente desaparecen espontáneamente en el curso del tratamiento o durante la reducción 
de la dosis. Éstos pueden prevenirse parcialmente al incrementar la dosis lentamente al inicio del tratamiento.
En casos raros se ha observado dolor de cabeza.
Particularmente en el tratamiento a largo plazo o en dosis altas pueden ocurrir desórdenes reversibles como disartria, menor coordinación de los 
movimientos y desórdenes en el andar (ataxia) y nistagmo.
Con dosis terapéuticas de benzodiacepinas puede presentarse amnesia anterógrada. El riesgo aumenta con dosis mayores. Los efectos amnésicos 
pueden asociarse con conducta inapropiada.
Con ciertas formas de epilepsia es posible un incremento en la frecuencia de convulsiones durante el tratamiento a largo plazo.

Desórdenes oculares: pueden presentarse particularmente en el tratamiento a largo plazo o con dosis mayores, desórdenes reversibles de la 
visión (diplopia).

Desórdenes cardiacos: se ha reportado insuficiencia cardiaca, incluyendo paro cardiaco.

Desórdenes del sistema respiratorio, torácicos y del mediastino: puede presentarse depresión respiratoria, particularmente en la administración 
intravenosa del clonazepam. Este efecto puede agravarse por obstrucción pre-existente de las vías aéreas o daño cerebral o si se han admi-
nistrado otros medicamentos que deprimen la respiración. Como una regla, este efecto puede evitarse con el ajuste cuidadoso de la dosis a los 
requerimientos individuales.
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En lactantes y niños pequeños, Rivotril® puede incrementar la producción de saliva o de secreción bronquial. Por lo tanto debe prestarse atención 
particular para mantener la seguridad de las vías aéreas.

Desórdenes gastrointestinales: en casos raros se ha reportado nausea y síntomas epigástricos.

Desórdenes cutáneos y del tejido subcutáneo: En casos raros puede presentarse urticaria, prurito, erupción cutánea, pérdida pasajera del cabello, 
cambios en la pigmentación.

Desórdenes musculoesqueléticos y en el tejido conectivo: debilidad muscular, mismo que puede presentarse con frecuencia relativa, aunque 
usualmente es pasajero y generalmente desaparece espontáneamente en el curso del tratamiento o al reducir la dosis. Esto puede prevenirse 
parcialmente incrementando la dosis ligeramente al inicio del tratamiento.

Desórdenes renales y urinarios: en casos raros puede ocurrir incontinencia urinaria.

Desórdenes en el sistema reproductivo y mama: en casos raros puede ocurrir disfunción eréctil.

Desórdenes generales y condiciones en el sitio de administración: fatiga (cansancio, lasitud), mismo que puede presentarse con frecuencia rela-
tiva, aunque usualmente es pasajero y generalmente desaparece espontáneamente en el curso del tratamiento o al reducir la dosis. Esto puede 
prevenirse parcialmente incrementando la dosis ligeramente al inicio del tratamiento.
También se han observado reacciones paradójicas que incluyen irritabilidad (ver desórdenes psiquiátricos).

Lesiones, envenenamiento y complicaciones en el procedimiento: se ha reportado un mayor riesgo en caídas y fracturas en ancianos que utilizan 
benzodiacepinas.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GÉNERO
Rivotril® puede administrarse de manera concomitante con uno o más agentes antiepilépticos. Pero agregar un fármaco extra al régimen del pa-
ciente deberá involucrar una cuidadosa evaluación de la respuesta al tratamiento, ya que los efectos no deseados, como sedación y apatía, tienen 
mayores probabilidades de ocurrir. En tales casos, deberá ajustarse la dosis de cada fármaco para lograr el efecto óptimo deseado.

Interacciones farmacocinéticas
Los medicamentos antiepilépticos fenitoína, fenobarbital, carbamazepina y valproato pueden incrementar la depuración de clonazepam, causan-
do por lo tanto, concentraciones plasmáticas menores de éste durante la combinación del tratamiento.
El clonazepam per se no es inductor de las enzimas que participan en su propio metabolismo.
Los inhibidores selectivos de recaptura de serotonina, sertralina y fluoxetina no afectan la farmacocinética de clonazepam cuando se administran 
concomitantemente.

Interacciones farmacodinámicas
La combinación de clonazepam con ácido valproico puede causar ocasionalmente petit mal status epilepticus.Pueden acentuarse los efectos 
de sedación, respiración y hemodinámicos cuando el Rivotril® es co-administrado con depresores de acción central, incluyendo el alcohol. Debe 
evitarse el uso de alcohol en pacientes que se encuentran en tratamiento con Rivotril® (ver precauciones).
En terapias combinadas con medicamentos de acción central deberá ajustarse la dosis de cada fármaco para obtener el  efecto óptimo.

10. PRECAUCIONES Y RELACIÓN CON EFECTOS DE CARCINOGÉNESIS, MUTAGÉNESIS, TERATOGÉNESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD
No se han realizado estudios de carcinogenicidad por 2 años con clonazepam. Sin embargo, en un estudio crónico de 18 meses en ratas no se 
observaron cambios histopatológicos relacionados con el tratamiento arriba de la dosis estudiada de 300 mg/kg/día.

Los estudios de genotoxicidad donde se utilizó un sistema bacterial in vitro o activación metabólica mediada por el hospedero, no indicaron 
responsabilidad genotóxica por clonazepam.

Estudios para la determinación de fertilidad y funcionamiento reproductivo general en ratas, mostraron una reducción de la tasa de embarazos y 
deteriorada sobrevivencia de crías a dosis de 10 y 100 mg/kg/día.

No se observaron efectos adversos maternales o embrio-fetales en ratones ni en ratas después de la administración de clonazepam oral durante 
la organogénesis a dosis arriba de 20 ó 40 mg/kg/día, respectivamente.

En varios estudios de conejos en los que se emplearon dosis de clonazepam superiores a los 20 mg/kg/día se observó una incidencia baja – no 
relacionada con la dosis-  y con un patrón similar de malformaciones (paladar hendido, párpados abiertos, esternón fusionado y defectos de 
extremidades).

11. DOSIS Y VÍA DE ADMINISTRACIÓN 

Dosis estándar en epilepsia
La dosis de Rivotril® debe ajustarse individualmente de acuerdo con la respuesta clínica del paciente, tolerancia al medicamento y la edad del 
paciente. Las tabletas de 0.5 mg facilitan la administración de las dosis bajas diaria a los adultos en el estado inicial del tratamiento.
Como regla general, Rivotril® se administra como una terapia de fármaco único, en dosis bajas, para casos nuevos y no resistentes a la terapia.

Una dosis oral única de Rivotril® comienza a tener efecto dentro de los primeros 30-60 minutos y se mantiene efectiva durante 6-8 horas en niños 
y 8-12 horas en adultos.

Tratamiento oral
Para evitar reacciones adversas al principio de la terapia, es esencial comenzar el tratamiento con Rivotril® a dosis bajas y aumentar la dosis diaria 
progresivamente hasta que se alcance la dosis de mantenimiento adecuada para cada paciente.

En lactantes y niños hasta los 10 años de edad (o hasta 30 kg de peso), la dosis inicial es de 0.01-0.03 mg/kg diarios, administrados en 2-3 dosis 
divididas. La dosis se deberá incrementar a no más de 0.25-0.5 mg cada tercer día hasta que se alcance ya sea una dosis diaria de mantenimiento 
de aproximadamente 0.1 mg/kg de peso corporal diario,  hasta que  las convulsiones estén controladas o que tras el aumento, se excluyan los 
efectos indeseados. La dosis diaria máxima para niños es de 0.2 mg/kg de peso corporal y no deberá excederse.

Basados en dosis establecidas para niños hasta de 10 años y para adultos, se puede hacer la siguiente recomendación para niños entre 10 y 16 
años: La dosis inicial es de 1-1.5 mg/día administrados en 2-3 dosis divididas. La dosis puede aumentarse en 0.25-0.5 mg cada tercer día hasta 
que se alcance la dosis individual de mantenimiento (usualmente de 3-6 mg/día).

La dosis inicial para adultos no deberá exceder los 1.5 mg/día, dividida en 3 dosis. La dosis podrá incrementarse en 0.5 mg cada tres días hasta 
que se controlen adecuadamente las convulsiones o bien los efectos secundarios impidan otro aumento. La dosis de mantenimiento deberá 
individualizarse para cada paciente dependiendo de la respuesta. Generalmente es suficiente una dosis de mantenimiento de 3-6 mg por día. La 
dosis terapéutica máxima para adultos es de 20 mg al día y no deberá excederse. 

La dosis diaria deberá dividirse en 3 dosis iguales. Si las dosis divididas no son iguales, la dosis mayor deberá administrarse antes de retirarse a 
dormir. El nivel de dosis de mantenimiento se alcanza con mayor facilidad tras 1-3 semanas de tratamiento. Una vez que se ha alcanzado el nivel 
de dosis de mantenimiento, la cantidad diaria puede administrarse como una dosis única en la noche. 

Antes de agregar Rivotril® a un régimen anticonvulsivante preexistente, deberá tomarse en cuenta que el uso de anticonvulsivantes múltiples 
puede resultar en un aumento de efectos adversos.

Tratamiento en trastorno del Pánico

Adultos: la dosis inicial para adultos con trastorno de pánico es 0.25 mg, 2 veces al día (0.5 mg/día).
Después de 3 días puede incrementarse a 0.5 mg dos veces al día (1mg/día). Deberá hacerse titulaciones subsiguientes a intervalos de 3 días 
hasta que se haya controlado el trastorno de pánico o hasta el límite por efectos adversos.

La dosis usual de mantenimiento es de 1 mg dos veces al día ( 2mg/día). En casos excepcionales puede prescribirse una dosis máxima de 2 mg 
dos veces al día (4 mg/día).

Una vez que se ha alcanzado la dosis estable, los pacientes deben iniciar con una dosis única al día, preferentemente a la hora de dormir.

Duración del tratamiento: el tratamiento de mantenimiento se recomienda por al menos 12-24 meses y en algunos casos de manera indefinida.

deberán comenzar nuevamente con la terapia.
El tratamiento deberá descontinuarse gradualmente, disminuyendo la dosis en 0.25 mg cada 3 días hasta que el fármaco se haya retirado por 
completo. 

Instrucciones Especiales de Administración
Epilepsia y Desorden del Pánico

Rivotril® tabletas de 0.5 mg y 2 mg se pueden dividir en mitades iguales (o en cuartos, las de 2 mg) para facilitar la dosificación.

Ancianos: Se debe tomar particular cuidado durante el aumento de dosis en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal: La seguridad y eficacia de clonazepam en pacientes con insuficiencia renal no han sido estudiadas, sin embargo basado en 
consideraciones farmacocinéticas no se requiere ajuste de dosis en estos pacientes.

Insuficiencia hepática: La seguridad y eficacia de clonazepam en pacientes con insuficiencia hepática no han sido estudiadas. No se tiene infor-
mación disponible sobre la influencia de la enfermedad hepática en la farmacocinética de clonazepam.

Epilepsia
Rivotril® puede administrarse de manera concomitante con uno o varios agentes antiepilépticos, en cuyo caso deberá ajustarse la posología de 
cada fármaco para lograr el efecto óptimo.

Como con todos los agentes antiepilépticos, el tratamiento con Rivotril® no podrá detenerse abruptamente, pero deberá reducirse por etapas (ver 
Efectos Secundarios).

Trastorno de pánico
Pacientes pediátricos: La seguridad y eficacia de clonazepam para el tratamiento del Trastorno de Pánico en niños no ha sido estudiado.

12. SOBREDOSIFICACIÓN O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTÍDOTOS)

Síntomas
Las benzodiacepinas comúnmente producen somnolencia, ataxia, disartria y nistagmus. 

Si estos fármacos se toman solos, ocasionalmente ocurre areflexia, apnea, coma, hipotensión y depresión respiratoria, pero son raramente serios. 
Si ocurre coma, usualmente ésta dura pocas horas pero el efecto puede ser más prolongado y cíclico, particularmente en pacientes ancianos. Los 
efectos depresores respiratorios de las benzodiacepinas son más serios en pacientes con enfermedades respiratorias.

Las benzodiacepinas incrementan los efectos de otros depresores del SNC, incluyendo el alcohol.

Tratamiento
Monitorear los signos vitales del paciente e implementar medidas de soporte de acuerdo con el estado clínico del paciente. En particular, los 
pacientes pueden requerir tratamiento sintomático por efectos cardio-respiratorios o efectos del SNC.

La absorción posterior debe ser prevenida usando un método adecuado p. ej. tratamiento dentro de 1 a 2 horas con carbón activado. Para pacientes 
somnolientos es obligatoria la protección de vías aéreas si se utiliza carbón activado. En el caso de una ingestión mezclada se debe considerar el 
lavado gástrico, sin embargo no como una medida rutinaria.

Si la depresión del SNC es severa, considerar el uso de flumazenil (Lanexat®), un antagonista de las benzodiacepinas. Solo debe ser administrado 
bajo condiciones de monitoreo cercano. Tiene una vida media corta (como una hora), por lo tanto a los pacientes que se les administró flumazenil 
(Lanexat®) requerirán monitoreo después de que los efectos desaparezcan. Flumazenil (Lanexat®) debe utilizarse con extrema precaución con fár-
macos que reducen el umbral de convulsiones (p. ej. antidepresivos tricíclicos). Para mayor información sobre el correcto uso de este medicamento, 
referirse a la información para prescribir de flumazenil (Lanexat®).

ADVERTENCIA
El antagonista de benzodiacepinas Lanexat® (flumazenil) no está indicado en pacientes con epilepsia que han sido tratados con benzodia-
cepinas. El antagonismo del efecto benzodiacepínico en dichos pacientes puede provocar convulsiones.

13. PRESENTACIONES
Caja con 30 ó 100 comprimidos de 2 mg en envase de burbuja e instructivo. 
Caja con 30 comprimidos de 0.5 mg en envase de burbuja e instructivo.

14. LEYENDAS DE PROTECCIÓN
Léase instructivo anexo
No se deje al alcance de los niños.
Su venta requiere receta médica, la cual se retendrá en la farmacia.
Su uso prolongado aun a dosis terapéuticas puede causar dependencia.
Literatura exclusiva para médicos

15. NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCIÓN

Hecho en México por:
Productos Roche, S.A. de C.V.
Vía Isidro Fabela Nte. No. 1536-B
Col. Parque Industrial      
50030, Toluca, México

Según fórmula de:
F. Hoffmann - La Roche, S.A.
Basilea, Suiza

16. NÚMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO 

81988 SSA  II
® Marca Registrada

Después de un año de respuesta gradual debe intentarse la interrupción, con un seguimiento estrecho del paciente. Los pacientes reincidentes 
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