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El trastorno clínicamente significativo de 
ansiedad por separación en la infancia 
conlleva trastornos de pánico y otros 
trastornos de ansiedad en la edad adul-
ta. El modelo predominante de fisiopa-
tología de los trastornos de ansiedad, 
que enfatiza los déficits de extinción de 

respuestas condicionadas por el miedo, 
no considera a plenitud el papel de la 
ansiedad por separación. Los apegos pa-
tológicos en la infancia temprana tienen 
consecuencias de largo alcance para la 
habilidad del adulto de experimentar 
e internalizar relaciones positivas que 
le permitan desarrollar las capacidades 
mentales para el auto-consuelo, la toler-
ancia a la ansiedad, la modulación del 
afecto y la individuación. El fenómeno 
de la ansiedad por separación, original-
mente identificado en la investigación 
sobre el apego, está respaldado por el 
modelo animal, neuroimágenes y es-
tudios de genética. Se propone un rol 
de la oxitocina. Los adultos, acostum-
brados a su ansiedad, a menudo no 

ven la ansiedad por separación como 
un problema, pero aquellos que desar-
rollan trastornos del ánimo y de ansie-
dad responden peor tanto a las inter-
venciones farmacológicas como a las 
psicoterapéuticas. Esta peor respuesta 
puede reflejar la dificultad de los paci-
entes para formar y mantener apegos, 
incluyendo las relaciones terapéuticas. 
Las psicoterapias que se centran en las 
relaciones y la ansiedad por separación 
pueden beneficiar a los pacientes con 
ansiedad por separación, utilizando la 
relación dicotómica terapeuta-paciente 
para recapturar y comprender mejor 
los elementos de anteriores relaciones 
paterno-filiales patológicas.

Ansiedad por separación en la infancia y la patogénesis y tratamiento de la 
ansiedad en la edad adulta

Un ensayo doble-ciego, aleatorizado y controlado sobre las estrategias  
de aumento y de cambio de medicamentos para  

el trastorno de ansiedad social refractaria

Mark H. Pollack, M.D.
Michael Van Ameringen, M.D.
Naomi M. Simon, M.D., M.Sc.
John W. Worthington, M.D.
Elizabeth A. Hoge, M.D.
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Objetivo: La mayoría de los pacientes 
siguen presentando síntomas después 
de la intervención inicial con trata-
mientos aprobados para el trastorno 
de ansiedad social generalizada. En este 
ensayo aleatorizado y controlado se ob-
tienen datos de forma sistemática y pro-
spectiva sobre los beneficios relativos de 
las farmacoterapias “que siguen” para 
mejorar los resultados en las personas 
con trastorno de ansiedad social gener-
alizada que siguen presentando sínto-
mas después del tratamiento inicial. 

Método: En este ensayo controlado, ale-
atorizado, llevado a cabo durante 12 se-
manas y en tres sitios distintos, se com-
pararon los beneficios relativos de tres 
estrategias para pacientes que siguen 

presentando síntomas (puntaje en la 
Escala de ansiedad social de Liebowitz 
[LSAS], >50) después de un ensayo de 10 
semanas únicamente con sertralina: la 
adición de hasta 3,0 mg/día de clonaz-
epam (sertralina más clonazepam), un 
cambio a venlafaxina (hasta 225 mg/
día), o el tratamiento prolongado con 
sertralina añadiéndole placebo (sertra-
lina más placebo). 

Resultados: En total 397 participantes 
recibieron por lo menos una dosis de 
sertralina; 181 de los pacientes que 
no respondieron (puntaje en la escala 
LSAS , >50) a la semana 10, fueron es-
cogidos aleatoriamente para tomar ser-
tralina y clonazepam, para cambiar a 
venlafaxina, o para tomar sertralina y 
placebo. En conjunto, el 21% of de los 
pacientes lograron la remisión (puntaje 
LSAS, ≤30) al final del estudio, y el 27% 
de los pacientes seleccionados aleato-
riamente para el tratamiento con sertra-
lina y clonazepam lograron la remisión, 
en comparación con los que recibieron 
el tratamiento de sertralina y placebo 
(17%) o de venlafaxina (19%), pero las 
diferencias no fueron significativas. La 

combinación de sertralina y clonaze-
pam se asoció, de acuerdo con la escala 
LSAS, con una disminución significativa 
de la severidad (p=0,020) y la incapaci-
dad (p=0.0028), en comparación con la 
combinación de sertralina y placebo; no 
se observaron diferencias significativas 
en estos parámetros entre la venlafaxina 
y la combinación de sertralina y placebo 
ni entre la venlafaxina y la combinación 
de sertralina y clonazepam. En análisis 
complementarios, la tasa de respuesta 
global (puntaje LSAS, ≤50) fue del 46%, 
incluyendo una proporción significativa-
mente mayor de pacientes en el grupo 
de sertralina y clonazepam (56%) com-
parado con los pacientes que respondi-
eron del grupo de sertralina y placebo 
(36%; p=0,027); las diferencias no fuer-
on significativas entre venlafaxina (46%) 
y sertralina más placebo ni entre venla-
faxina y sertralina más clonazepam. 

Conclusiones: Los hallazgos sugieren 
que la estrategia de aumentar el clon-
azepam ofrece beneficios relativos para 
los pacientes que no responden a la 
sertralina en el trastorno de ansiedad 
social.
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Uso a corto plazo de inhibidores de la recaptación de serotonina  
y riesgo de hemorragia gastrointestinal alta 

Menor expresión genética para la subunidad del canal de potasio  
KCNS3 en las neuronas que contienen parvalbúmina en  

la corteza prefrontal en esquizofrenia
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Objetivo: La asociación entre los inhi-
bidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRSs) y el riesgo de hemor-
ragia gastrointestinal alta sigue siendo 
controvertida. En estudios anteriores, 
por lo general, este tema se ha evaluado 
por aproximadamente 3 meses, aunque 
la inhibición mediada por ISRSs de las 
concentraciones de serotonina de las 
plaquetas se produce en los primeros 

7-14 días. Los autores utilizaron un dis-
eño de casos cruzados para explorar el 
riesgo de hemorragia gastrointestinal 
alta después de la exposición a corto 
plazo a ISRSs.

Método: Se recuperaron los historiales 
de los pacientes psiquiátricos internos 
con hemorragia gastrointestinal alta de 
la base de datos de Taiwan National 
Health Insurance (1998-2009). Se com-
pararon las tasas de uso de antidepre-
sivos en períodos de estudio y de con-
trol, en intervalos de 7, 14 y 28 días. Se 
emplearon las razones de posibilidades 
(odds ratios, OR) individualmente ajusta-
das, obtenidas de un modelo de re-
gresión logística condicional, para deter-
minar la asociación entre el uso de ISRSs 
y hemorragia gastrointestinal alta.

Resultados: En total se registraron 
5377 pacientes con hemorragia gastro-
intestinal alta. La razón de posibilidades 
ajustada para el riesgo de hemorragia 
gastrointestinal alta posterior a la ex-

posición a ISRSs fue 1,67 (95% CI=1,23–
2,26) para el intervalo de 7 días, 1,84 
(95% CI=1,42–2,40) para el intervalo 
de 14 días y 1,67 (95% CI=1,34–2,08) 
para el intervalo de 28 días. Los ISRSs 
con afinidad alta e intermedia, pero no 
baja, con el transportador de seroto-
nina se asociaron con hemorragia gas-
trointestinal alta. Se observó un riesgo 
elevado de hemorragia gastrointestinal 
alta después de la exposición a ISRS en 
pacientes hombres, pero no en mujeres.

Conclusiones: El uso de ISRSs a corto 
plazo (7–28 días) está significativamente 
asociado con hemorragia gastrointes-
tinal alta. Puede haber diferencias de 
género en relación con el uso de ISRSs 
y hemorragia gastrointestinal alta. Los 
médicos deben hacer un seguimiento 
cuidadoso de las señales de hemorragia 
gastrointestinal alta, incluso después de 
la exposición a corto plazo a ISRSs, igual 
que se hace con las medicaciones anti-
inflamatorias sin esteroides y la aspirina.

Danko Georgiev, M.D., Ph.D.
Dominique Arion, Ph.D.
John F. Enwright, Ph.D.
Mitsuru Kikuchi, M.D., Ph.D.
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Takanori Hashimoto, M.D., Ph.D.

Objetivo: En esquizofrenia, las alteracio-
nes en los marcadores de neurotransmis-
ión cortical de GABA son prominentes en 
las neuronas que contienen parvalbúmi-
na. Las neuronas con parvalbúmina 
expresan selectivamente el gen KCNS3, 
que codifica la subunidad alpha del ca-
nal de potasio Kv9.3. Las subunidades de 
Kv9.3 están presentes en los canales de 
potasio con entrada de voltaje que con-
tribuyen a la detección precisa de inputs 
sinápticos excitatorios coincidentes con 
las neuronas que expresan parvalbúmi-
na. Este rasgo distintivo de las neuronas 
que expresan parvalbúmina parece ser 
importante para la sincronización de las 

redes neuronales corticales en las osci-
laciones gamma. Debido a que se cree 
que las oscilaciones gamma corticales 
prefrontales deficientes subyacen a los 
déficits cognitivos en esquizofrenia, los 
autores investigaron si los niveles de 
ARNm del gen KCNS3 están alterados en 
la corteza prefrontal de los sujetos con 
esquizofrenia.

Método: Se evaluó la expresión del 
ARNm del gen KCNS3 por medio de hib-
ridación in situ en 22 pares equivalentes 
de sujetos con esquizofrenia y controles 
y por medio de análisis de microarrays 
de muestras agrupadas de neuronas dis-
eccionadas individualmente que fueron 
etiquetadas con aglutinina Vicia villosa 
(VVA), un marcador selectivo de neuro-
nas con parvalbúmina, en una cohorte 
aparte de 14 pares. Los efectos de los 
tratamientos con antipsicóticos crónicos 
en la expresión del gen KCNS3 se evalu-
aron en la corteza prefrontal de monos 
expuestos a antipsicóticos.

Resultados: Con la hibridación in situ, 
los niveles de ARNm en el gen KCNS3 
fueron el 23% inferiores en los sujetos 
con esquizofrenia. A nivel celular, tanto 
la densidad neuronal del ARNm del gen 
KCNS3 como el nivel de ARNm del gen 
KCNS3 por neurona fueron significati-
vamente inferiores. Con el análisis por 
microarrays, los niveles de ARNm del 
gen KCNS3 fueron el 40% inferiores en 
las neuronas etiquetadas con VVA de los 
sujetos con esquizofrenia. Los niveles 
de ARNm del gen KCNS3 no sufrieron 
alteraciones en los monos expuestos a 
antipsicóticos.

Conclusiones: Estos hallazgos revelan 
una menor expresión del gen KCNS3 en 
las neuronas corticales prefrontales con 
parvalbúmina en esquizofrenia, y ofre-
cen una base molecular para la detec-
ción comprometida de inputs sinápticos 
coincidentes con neuronas con parval-
búmina, que podría contribuir a las os-
cilaciones gamma alteradas y al déficit 
cognitivo en esquizofrenia.
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Una exploración del genoma para identificar los sitios (loci) compartidos por  
trastornos del espectro autista y deficiencias del lenguaje 

Los correlatos neuronales de la habituación anómala a imágenes  
emocionales negativas en pacientes con trastorno límite de la personalidad  

y con trastorno de la personalidad por evitación

Christopher W. Bartlett, Ph.D.
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Objetivo: Los autores realizaron un es-
tudio de ligamiento genético de familias 
que tienen tanto el trastorno del espe-
ctro autista (TEA) como probandos con 
trastornos del lenguaje, para encontrar 
los loci comunes del deterioro de la co-
municación. La hipótesis era que estas 
familias tienen una alta carga genética 

para las deficiencias de la capacidad 
lingüística, y eso influencia los déficits 
de lenguaje y de comunicación de los 
miembros de las familias con TEA. La 
definición comprensiva de fenotipos del 
comportamiento en las familias permitió 
además realizar análisis de ligamiento 
de medidas cuantitativas, incluyendo va-
riación normal, subclínica y trastornada, 
en todos los miembros de las familias 
para los tres dominios de síntomas ge-
nerales del autismo: comportamientos 
sociales, comunicativos y compulsivos.

Método: El análisis de ligamiento prima-
rio clasificó como “afectadas” a las perso-
nas con TEA o con deficiencias específi-
cas del lenguaje. El análisis de ligamiento 
secundario consistió en métricas cuanti-
tativas de comportamientos asociados 
con el autismo, capturando desde la va-
riación normal hasta la severa, aplicadas 
a todos los miembros de la familia.

Resultados: Se estableció ligamiento 
de los fenotipos del lenguaje a dos loci 
cromosómicos nuevos, 15q23–26 y 
16p12. El análisis secundario de variac-
ión cuantitativa normal y trastornada en 
comportamientos sociales y compulsi-
vos estableció ligamiento a dos loci para 
comportamientos sociales (al 14q y al 
15q) y a un locus para comportamientos 
repetitivos (al 13q).

Conclusiones: Estos datos indican una 
etiología compartida entre los TEA y las 
deficiencias específicas del lenguaje en 
dos nuevos loci. Adicionalmente, los 
fenotipos no lingüísticos basados en ras-
gos de indiferencia social y personalidad 
rígida mostraron evidencia convincente 
de ligamiento en este grupo de estudio. 
Es necesario seguir haciendo cartografía 
genética en estos loci.
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Xun Liu, Ph.D.
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Larry J. Siever, M.D.

Objetivo: La reactividad emocional ex-
trema es un rasgo definitorio del trastor-
no límite de la personalidad, pero es 
poco lo que se sabe sobre los mecanis-
mos neuronales-comportamentales sub-
yacentes a esta inestabilidad afectiva . 
Un posible factor contribuyente es la dis-
minución de la capacidad de activar el 
mecanismo de habituación emocional. 
Para evaluar esta hipótesis, los autores 
examinaron correlatos comportamen-
tales y neuronales de la habituación en 
pacientes con trastorno límite, sujetos 
sanos de comparación y un grupo de 
comparación psicopatológico de paci-

entes con trastorno de la personalidad 
por evitación.

Método: Durante la resonancia magné-
tica funcional (fMRI), a los pacientes con 
trastorno límite, los sujetos sanos y los 
que tenían trastorno de la personalidad 
por evitación se les mostraron imágenes 
nuevas y repetidas, y ellos proporciona-
ron evaluaciones de valencias en cada 
presentación. Se compararon los mapas 
estadísticos paramétricos de los contras-
tes de activación que hubo mientras los 
sujetos veían imágenes negativas nue-
vas vs. repetidas en los tres grupos. Se 
empleó el análisis de interacción psico-
social para examinar las diferencias en 
la conectividad funcional entre los gru-
pos.

Resultados: A diferencia de los suje-
tos sanos, ni los sujetos con trastorno 
límite ni los sujetos con trastorno de la 
personalidad por evitación exhibieron 
mayor actividad en la corteza cingulada 
dorsal anterior cuando veían imágenes 
repetidas en comparación con imá-
genes nuevas. Esta falta de aumento 
de actividad cingulada dorsal anterior 
se asoció con una mayor inestabilidad 

afectiva en los pacientes con trastorno 
límite de la personalidad. Además, en 
los pacientes con trastorno límite o por 
evitación se observó menor aumento de 
la conectividad funcional entre la ínsula 
y la amígdala que en los sujetos sanos 
y, a diferencia de los sujetos sanos, no 
mostraron habituación en las evaluacio-
nes de la intensidad emocional de las 
imágenes. Los pacientes con trastorno 
límite se diferenciaron de los pacientes 
con trastorno por evitación en la conec-
tividad funcional entre la ínsula y la cor-
teza cingulada ventral anterior durante 
la habituación.

Conclusiones: A diferencia de los su-
jetos sanos, los pacientes con trastorno 
límite de la personalidad no logran ha-
bituarse a las imágenes negativas, y se 
diferencian tanto de los sujetos sanos 
como de los pacientes con trastorno 
de la personalidad por evitación en la 
actividad neuronal durante la habitu-
ación. El hecho de no lograr activar de 
forma efectiva los procesos de habitu-
ación emocional puede contribuir a la 
inestabilidad afectiva en los pacientes 
con trastorno límite de la personalidad.
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Objetivo: El objetivo de este estudio fue 
examinar la relación entre las reaccio-
nes emocionales de los terapeutas y los 
trastornos de personalidad y el nivel de 
funcionamiento psicológico de los paci-
entes.

Método: Una muestra nacional aleato-
ria de psiquiatras y psicólogos clínicos 
(N = 203 ) completaron el Therapist Re-
sponse Questionnaire [Cuestionario de 
Reacciones del Terapeuta] para identi-
ficar los patrones de reacción emocio-
nal de los terapeutas y el Shedler-Westen 
Assessment Procedure−200 [Proceso de 
Evaluación de Shedler-Western-200] 
para evaluar los trastornos de la per-

sonalidad y el nivel de funcionamiento 
psicológico de un paciente seleccionado 
aleatoriamente que estuviera actual-
mente a su cargo y con el que hubieran 
trabajado como mínimo durante ocho 
sesiones y como máximo durante 6 me-
ses ( una sesión semanal).

Resultados: Hubo varias relaciones sig-
nificativas entre las reacciones de los 
terapeutas y la patología de personali-
dad de los pacientes. Los trastornos par-
anoide y antisocial de la personalidad se 
asociaron con la contratransferencia crit-
icada/maltratada, y el trastorno límite 
de la personalidad se relacionó con la 
contratransferencia inútil/inadecuada, 
abrumada/ desorganizada y especial/so-
breinvolucrada. La contratransferencia 
‘desapegada’ (disengaged) se asoció con 
los trastornos esquizotípico y narcisista 
de la personalidad y negativamente 
con los trastornos histriónico y por de-

pendencia de la personalidad . La per-
sonalidad esquizoide se relacionó con 
reacciones inútiles/inadecuadas. La con-
tratransferencia positiva se asoció con el 
trastorno de personalidad por evitación, 
que de igual modo se relacionó con las 
reacciones parental/protectora y espe-
cial/sobreinvolucrada del terapeuta. 
El trastorno obsesivo-compulsivo de la 
personalidad se asoció negativamente 
con las reacciones especiales/sobreinvo-
lucradas del terapeuta. En general, las 
reacciones de los terapeutas se caracter-
izaron por sentimientos negativos más 
fuertes cuando trabajaban con pacien-
tes cuyo funcionamiento era inferior.

Conclusiones: Las patologías específi-
cas de los pacientes están asociadas con 
reacciones emocionales consistentes, lo 
que indica que los clínicos pueden hac-
er uso diagnóstico y terapéutico de sus 
reacciones hacia los pacientes.

La personalidad de los pacientes y la reacción de los terapeutas:  
Una investigación empírica

Madeline H. Meier, Ph.D.
Avshalom Caspi, Ph.D.
Abraham Reichenberg, Ph.D.
Richard S.E. Keefe, Ph.D.
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Objetivo: A pesar de la extendida cre-
encia que el deterioro neuropsicológico 
es una característica esencial de la evo-
lución del estado premórbido a la forma 
crónica de la esquizofrenia, pocos estu-
dios longitudinales han examinado los 
cambios en el funcionamiento neurop-
sicológico desde antes hasta después del 
inicio de la enfermedad. Los autores ex-
aminaron si el deterioro neuropsicológi-
co es exclusivo de la esquizofrenia, si es 
generalizado o está confinado a ciertas 
funciones mentales, y si las personas 
con esquizofrenia también tienen prob-
lemas cognitivos en la vida diaria.

Método: Los participantes eran miem-
bros de una cohorte representativa de 
1.037 individuos nacidos en Dunedin, 
Nueva Zelanda, en 1972 y 1973 y se les 
hizo un seguimiento prospectivo hasta 
los 38 años, con una retención del 95% 
. Se evaluó su coeficiente intelectual (CI) 
y funciones neuropsicológicas específi-
cas cuando tenían 7, 9, 11 y 13 años, y 
de nuevo a los 38. Los informantes tam-
bién reportaron sus problemas cogniti-
vos a los 38 años.

Resultados: Las personas con esquizo-
frenia tuvieron deterioro del CI y de 
varias funciones mentales, particular-
mente las relacionadas con la velocidad 
de procesamiento, el aprendizaje, la 
función ejecutiva y la función motora. 
Sin embargo, hubo poca evidencia del 
deterioro de habilidades verbales o de 
la memoria diferida, y la evolución de 
los déficits en esquizofrenia también fue 
distinta en diferentes funciones men-
tales. Los déficits de velocidad de pro-
cesamiento aumentaron gradualmente 
desde la infancia hasta los primeros 

años de la adolescencia, mientras que 
los déficits verbales aparecieron tempra-
no pero permanecieron estáticos desde 
entonces. El deterioro neuropsicológico 
se dio específicamente en esquizofrenia, 
ya que no se encontró evidencia de de-
terioro entre los individuos con depre-
sión persistente, los niños con deterioro 
cognitivo leve, los individuos apareados 
con factores de riesgo de esquizofrenia 
en la infancia y los individuos psiquiátri-
camente sanos. Los informantes tam-
bién observaron más problemas cogniti-
vos en los individuos con esquizofrenia.

Conclusiones: Existe deterioro neurop-
sicológico substancial en la esquizofre-
nia desde el período premórbido hasta 
el período post-inicial, pero el alcance y 
la evolución del deterioro varía en dife-
rentes funciones mentales. Los hallazgos 
parecen indicar que diferentes mecanis-
mos fisiopatológicos pueden subyacer a 
los déficits en diferentes funciones men-
tales.

Deterioro neuropsicológico en esquizofrenia desde el período  
premórbido hasta el post-inicial: Evidencia de un estudio longitudinal 

representativo de la población
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Objetivo: Los autores compararon la 
psicoterapia psicoanalítica y la terapia 
cognitivo-conductual (TCC) en el trata-
miento de la bulimia nerviosa.

Método: Se llevó a cabo un ensayo 
aleatorizado controlado en el que 70 
pacientes con bulimia nerviosa recibi-
eron o bien 2 años de psicoterapia psi-
coanalítica semanal, o bien 20 sesiones 
de TCC en el transcurso de 5 meses. La 
principal medida para obtener el resul-

tado fue la entrevista Eating Disorder 
Examination [Examen de trastornos 
alimenticios], que se administró de 
manera ciega al tratamiento al inicio del 
estudio, después de 5 meses y después 
de 2 años. Los análisis de los resultados 
primarios se llevaron a cabo utilizando 
el análisis de regresión logística. 

Resultados: Ambos tratamientos com-
portaron una mejora, pero se observó 
una marcada diferencia entre la TCC y 
la psicoterapia psicoanalítica. Después 
de 5 meses, el 42% de los pacientes 
en TCC (N=36) y el 6% de los pacientes 
en psicoterapia psicoanalítica (N=34) 
habían dejado de comer compulsi-
vamente (los atracones) y de purgarse 
(odds ratio=13,40, intervalo de confian-
za [IC] 95% =2,45–73,42; p<0,01). A los 
2 años, el 44% del grupo de la TCC y el 
15% del grupo de la psicoterapia psico-

analítica habían superado los atracones 
y las purgas (odds ratio=4,34; IC 95% 
=1,33–14,21; p=0,02). Al final de am-
bos tratamientos se observaron mejoras 
substanciales en las características de los 
trastornos alimenticios y en la psicopa-
tología en general, pero por lo regular 
esos cambios se dieron antes con la TCC. 

Conclusiones: A pesar de la marcada 
disparidad en el número de sesiones de 
tratamiento y en la duración del mismo, 
la TCC fue más efectiva que la psicotera-
pia psicoanalítica para superar los atra-
cones y las purgas y en general fue más 
rápida para aliviar las características de 
los trastornos alimenticios y la psicopa-
tología general. Los hallazgos ponen de 
manifiesto la necesidad de desarrollar y 
evaluar una versión más centrada en los 
síntomas y más estructurada de la psico-
terapia para la bulimia nerviosa.

Un ensayo aleatorizado controlado de psicoterapia psicoanalítica o  
terapia cognitivo-conductual para la bulimia nerviosa


