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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. 
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Editorial

ubrir una gran diversidad de temas para la actualización y retroalimentación del profesional de la salud
mental es uno de los propósitos básicos de los artículos seleccionados para la edición mexicana mensual del
American Journal of Psychiatry. En este mes, incluso se ha incorporado un caso clínico que permite al psiquiatra
valorar el trabajo en equipo con otros especialistas de la medicina.

Mucho se ha hablado y estudiado sobre las respuestas, especialmente la emocional, que todos y cada uno de
nosotros tenemos ante la pérdida objetal de algo muy querido; ello resulta particularmente dramático cuando
tocamos este tema en relación a la muerte de una persona afectivamente cercana (padre, madre, esposo[a],
hijos, parientes, amigos, etc.). Sabemos que se presentan en principio respuestas de no aceptación y/o negación
de la pérdida para después caer en la necesidad de la aceptación y la búsqueda de nuevos estilos de vida; pero
¿qué podemos esperar ante el hecho de que el proceso de pérdida sea algo inesperado (accidente, homicidio,
suicidio, etc.)? Quizá se genere una mayor predisposición a trastornos de ansiedad, angustia o incluso cuadros
adictivos. La búsqueda de una respuesta es lo que motivó a Keyes y cols. quienes evaluaron a 27,534 personas
por medio de una entrevista estructurada y utilizando los criterios clínicos de DSM IV, encontraron los datos que
inicialmente se aprecian como motivo de estudio, agregando a los tres trastornos mencionados el estrés postrau-
mático; asimismo demostraron que en los grupos de adultos mayores también se encontró un incremento en los
casos de manía, fobias, aumento en el consumo de alcohol y se confirmaron los datos referentes a los trastornos
de ansiedad generalizada.

En esta edición se presenta un caso clínico del Hospital Johns Hopkins en donde el Dr. Samuel T. Wilkinson y
cols. tuvieron que aceptar la participación de otro especialista al tratar un caso difícil de delirium acompañado
de múltiples signos y síntomas de tipo hipomaniaco y agitación psicomotriz que tenía como base un proceso de
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, manejo por demás complicado que llevó a utilizar diversos psicofár-
macos e incluso terapia electroconvulsiva y suspender medicamentos como los esteroides, que se sabe pueden
presentar múltiples efectos negativos, muchos de ellos compatibles con trastornos de delirium.

Los temas relacionados con la adicción a drogas o alcohol son también ampliamente estudiados; en ese sentido
sabemos que muchos ensayos permiten evaluar toda la gama de alteraciones físicas y mentales que se producen
por el alcohol, especialmente en procesos que tienden a volverse crónicos. Es así que existen hipótesis que plantean
alteraciones de receptores dopaminérgicos, particularmente en áreas de la corteza prefrontal con los consi-
guientes cambios en varias funciones ejecutivas como la memoria del trabajo, la atención, el control inhibitorio
y las decisiones de riesgo-recompensa. Para demostrar lo anterior, Narendran y cols. compararon resultados de 21
pacientes alcohólicos contra 21 sanos como control a los que se les administraron anfetaminas; se les efectuaron
tomografías por emisión de positrones y resultó que en los pacientes alcohólicos el efecto de las anfetaminas fue
significativamente menor en las regiones corticales en comparación con el grupo de control. También se concluye
que en el grupo de alcohólicos se muestra una menor transmisión dopaminérgica en la corteza prefrontal dorso
lateral, la corteza prefrontal media, la corteza orbital frontal, la corteza temporal y el lóbulo temporal medio.  

Tema de gran trascendencia a nivel mundial es el relacionado con la violencia infantil de cualquier tipo y su
efecto sobre el desarrollo de una estructura de personalidad sana y productiva: es así como sabemos que la violencia
activa y severa podrá generar cambios fisiológicos y neurobiológicos que seguramente afectarán el proceso
estructural de una personalidad madura. Estas aseveraciones están discretamente ligadas al gran avance que a
partir de finales del siglo pasado se ha tenido en el campo de las neurociencias con desarrollos tecnológicos que
nos permiten observar (no especular) los cambios por TAL, RNM y SPEC. Con esta perspectiva, Lim y cols. efec-
tuaron un metanálisis de estudios morfométricos de personas que habían sido objeto de violencia infantil y los
compararon con un grupo control sin antecedentes. Por medio del mapeo cerebral se valoraron 331 individuos
con antecedentes de maltrato contra 362 sujetos sanos. Los resultados, por demás interesantes, demuestran con
claridad, con un nivel alto de confiabilidad, los cambios en ambos grupos.  

ATTE.

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD

Representante Regional - AMESAD 
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Artículo

La Carga de la Pérdida: Muerte Inesperada de un 
Ser Querido y Trastornos Psiquiátricos a lo Largo

de la Vida en un Estudio Nacional

más propensa a ser calificada como la peor por los
encuestados, independientemente de otras expe-
riencias traumáticas. Tras un deceso inesperado,
en casi todos los puntos temporales a lo largo de
la vida se observó un incremento en la incidencia
de episodios depresivos mayores, de trastorno de
angustia y de trastorno por estrés postraumático.
En los grupos de adultos de edad más avanzada,
se observó un agrupamiento del ascenso en la
incidencia de episodios maníacos, fobias, trastornos
por consumo de alcohol y trastorno de ansiedad
generalizada. 

Conclusiones: El periodo de duelo se vincula a
un riesgo elevado de surgimiento de diversos
trastornos psiquiátricos, de manera constante a lo
largo de la vida y coincidente con la experiencia
de la muerte del ser querido. Nuevas relaciones
entre una muerte inesperada y el surgimiento de
diversos trastornos, incluida la manía, confirman
múltiples casos clínicos publicados y los resultados
de estudios pequeños que sugieren la aparición
de un área importante para la investigación y la
práctica clínica. 

(Am J Psychiatry 2014; 171:864–871)

Objetivo: La muerte inesperada de un ser querido
es un hecho común y se asocia a una subsecuente
elevación en la manifestación de síntomas de
diversas formas de psicopatología. Determinar si
esta experiencia predice el surgimiento de trastornos
psiquiátricos nuevos y si estas asociaciones varían
en el transcurso de la vida supone implicaciones
clínicas importantes. Los autores examinaron las
asociaciones de la muerte inesperada de un ser
querido con la primera manifestación de trastornos
comunes de ansiedad, del estado de ánimo y de
uso de sustancias en una muestra poblacional.

Método: Se estimó la relación entre la muerte
inesperada de un ser querido y la primera manifesta-
ción de trastornos del DSM-IV a lo largo de la vida
mediante el uso de una entrevista estructurada de adul-
tos en la población general de los EUA (tamaño de la
muestra analítica = 27,534). Los modelos controlaron
por la manifestación previa de cualquier trastorno, otras
experiencias traumáticas y variables demográficas.

Resultados: La muerte inesperada de un ser querido
fue la experiencia traumática más frecuente y la

Katherine M. Keyes, Ph.D.

Charissa Pratt, M.P.H.

Sandro Galea, M.D., Dr.P.H.

Katie A. McLaughlin, Ph.D.

Karestan C. Koenen, Ph.D.

M. Katherine Shear, M.D.

studios poblacionales en los Estados Unidos muestran que la
muerte inesperada de un ser querido es la experiencia potencial-
mente traumática reportada con mayor frecuencia (1,2), lo cual
hace que las consecuencias sobre la salud mental representen un
motivo importante de preocupación en materia de salud pública.
La pérdida de una relación cercana a través de la muerte, especial-
mente si esto ocurre inesperadamente (3), constituye un evento
vital cargado de tensión psíquica tanto para los niños como para
los adultos que se relaciona con el desarrollo de trastornos psiquiá-
tricos (4-7). Dado el papel central de las relaciones cercanas en el
transcurso de la vida (8), su pérdida es un acontecimiento singular
entre las experiencias estresantes. Las relaciones cercanas influyen
en una amplia variedad de procesos físicos, cognitivos y emocionales
en la vida cotidiana (9). Pueden contribuir de manera importante al
sentido de identidad y suelen estar entrelazadas con el autocon-
cepto de la persona, por tal motivo, el deceso de un ser querido
cercano tiene secuelas psicológicas excepcionales. 

Si bien el fallecimiento de cualquier ser querido puede resultar
emocionalmente devastador, las muertes inesperadas provocan
respuestas especialmente pronunciadas, puesto que se cuenta con
menos tiempo para la preparación y la adaptación a la idea de la
muerte (10-12). A lo largo de todo el periodo de vida, la muerte

inesperada de un ser querido se relaciona con el desarrollo de
síntomas de depresión y ansiedad, uso de sustancias y otros trastornos
psiquiátricos (3,13,14) y a un riesgo exacerbado de reacciones pro-
longadas de duelo (15). Sin embargo, a pesar de esta evidencia de
que la muerte de un ser querido está vinculada con trastornos
psiquiátricos comunes y uso de sustancias, aún no han sido sufi-
cientemente estudiadas las repercusiones de la muerte inesperada
en la población general. Entre las cuestiones centrales no resueltas
respecto a la asociación entre la muerte inesperada y la morbilidad
psiquiátrica, se desconoce si es más probable que ciertos trastor-
nos se presenten en lugar de otros a consecuencia del fallecimiento
de un ser querido, si la muerte presenta diferentes asociaciones
con trastornos mentales en diferentes puntos del ciclo vital y si un
mayor número de experiencias de muertes inesperadas se relacio-
na con episodios más numerosos de trastornos psiquiátricos. Los
estudios a la fecha han examinado predominantemente la muerte
ocurrida en periodos aislados del desarrollo, como la primera
infancia (v.gr. referencia 16), la infancia tardía (v.gr., referencia 6) o
la vejez (v.gr. referencias 3 y 7); sin embargo, las experiencias trau-
máticas pueden ejercer efectos diferenciales entre periodos distintos
del desarrollo (17). Los estudios existentes han abarcado un conjunto
limitado de resultados psiquiátricos y rara vez se ha considerado la

E
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manía en los estudios poblacionales a pesar de los numerosos casos
publicados de su surgimiento en las fases agudas del duelo (18-26).
Finalmente, sigue siendo incierto si una superior cantidad de
experiencias de muertes inesperadas se asocia a un mayor número
de episodios de trastornos psiquiátricos o si los individuos se
vuelven inmunes a los efectos adversos de la muerte de un ser
querido tras varias experiencias de pérdida. Dada la alta prevalen-
cia de muertes inesperadas en la población, es necesario un
mayor conocimiento de la naturaleza, la magnitud y la amplitud
de las consecuencias psiquiátricas. 

El presente estudio utilizó datos poblacionales de los EUA a fin
de examinar la asociación entre la muerte inesperada de un ser
querido y el surgimiento de trastornos del estado de ánimo, de
ansiedad y por consumo de alcohol. La muerte inesperada se deter-
minó mediante el autorreporte del encuestado respecto a alguien
muy cercano fallecido inesperadamente como, por ejemplo, en un
accidente o un ataque terrorista, por homicidio o suicidio o a con-
secuencia de una afección médica aguda como un ataque cardiaco.
Examinamos la forma en que la relación entre una muerte inesperada
y el desarrollo de trastornos psiquiátricos comunes varía entre las
diferentes etapas del curso de la vida. Finalmente, examinamos de
qué manera la experiencia de la muerte inesperada de varios seres
queridos se asocia al número de episodios de trastornos psiquiátricos
experimentados a lo largo del ciclo vital.   

Método 

Muestra

Los datos se extrajeron de la Encuesta Epidemiológica Nacional sobre
Alcohol y Problemas Relacionados, una encuesta presencial de adultos no
institucionalizados residentes en unidades de vivienda o en unidades de
alojamiento grupal. Se recopilaron datos en dos puntos temporales: 2001
(N = 43,093) y 2004 - 2005 (N = 34,653) (tasa de respuesta acumulada, 70.2%);
incluimos a los individuos que participaron en la segunda fase, puesto que la
experiencia de muertes inesperadas, de otras experiencias potencialmente
traumáticas y de trastorno por estrés postraumático (TEPT) en toda la vida se
evaluaron exclusivamente en la segunda fase. Eliminamos del análisis a los
individuos en quienes el peor evento traumático estuvo relacionado con el
ataque terrorista del 11 de septiembre de 2001 (como se describe más adelante)
excepto si falleció un ser querido; por lo tanto, la muestra total para el presente
análisis fue de 27,534. Las características demográficas de la muestra y la dis-
tribución de las variables del estudio se presentan en las Tablas S1 y S2 en el
suplemento de datos que acompaña a la versión en Internet del presente artículo.  

Determinaciones

Experiencias potencialmente traumáticas. Determinamos la exposición
a una muerte inesperada con base en las respuestas a dos preguntas:
“¿Alguna vez falleció alguien muy cercano a usted en un ataque terrorista?” y
“Sin” contar un ataque terrorista, ¿alguna vez falleció de manera inesperada
alguien muy cercano a usted? por ejemplo, ¿murió en un accidente, víctima
de homicidio, se suicidó o tuvo un ataque cardiaco fulminante?” Las pregun-
tas de seguimiento evaluaron la edad al momento de la primera exposición,
la cantidad total de exposiciones y la edad al momento de la exposición más
reciente. La edad al momento de la experiencia del primer deceso inespera-
do fue en promedio de 19.3 años antes de la fecha de la encuesta (DE = 2.3,
rango intercuartil = 6 - 30). Otras experiencias potencialmente traumáticas
incluyeron violencia interpersonal (v.gr., violación, asalto), accidentes y
lesiones (v.gr., accidentes automovilísticos), eventos en el entorno social
cercano (v.gr., evento traumático experimentado por un ser querido) y el
hecho de haber presenciado eventos traumáticos (v.gr., haber observado una
muerte o lesión severa). También se pidió a los encuestados identificar el
suceso que consideraron la peor experiencia potencialmente traumática.
Para efectos del presente estudio, en el caso de los encuestados que refirieron

cualquier experiencia potencialmente traumática distinta al fallecimiento
inesperado de un ser querido, se describe que reportaron “otras experiencias
potencialmente traumáticas”.  

Además de la muerte de un ser querido durante el ataque terrorista del 11
de septiembre (9/11), no incluimos otras experiencias relacionadas con el
9/11 en nuestro recuento de experiencias potencialmente traumáticas, puesto
que las experiencias traumáticas aisladas a gran escala como dicho ataque
pueden distorsionar el análisis de las experiencias traumáticas más genera-
les a largo plazo (27). Por ejemplo, el 76.5% de la muestra reportó exposición
indirecta al 9/11 (v.gr., al ver por televisión los reportes de los eventos) y el
22.2% de la muestra reportó la exposición indirecta al 9/11 como su peor
experiencia. Los individuos en quienes la exposición al 9/11 fue el peor evento
traumático experimentado fueron retirados del análisis.  

Trastornos psiquiátricos. El surgimiento de nueve trastornos del estado de
ánimo y por consumo de alcohol del DSM-IV a lo largo de toda la vida fue
evaluado por entrevistadores legos utilizando la Entrevista de Trastorno por
Consumo de Alcohol e Incapacidades Asociadas, Versión IV (28-30). Se soli-
citó a los encuestados que satisficieron los criterios de un trastorno en algún
momento de la vida estimar su edad al momento de la manifestación del pri-
mer episodio, el número de episodios y su edad al momento del episodio
más reciente. Debido a que no se evaluó la edad en cada episodio, nos con-
centramos en estimar el riesgo de aparición del primer episodio por edad. 

Los trastornos del estado de ánimo evaluados fueron los episodios depresivos
mayores, la distimia y los episodios maníacos. Como lo indica el DSM-IV, un
episodio depresivo mayor se diagnosticó únicamente si el encuestado repor-
tó que los síntomas no ocurrieron dentro de los dos meses posteriores a la
muerte del ser querido. Los trastornos de ansiedad incluyeron el trastorno de
angustia (con o sin agorafobia), la fobia social, la fobia específica, el trastorno
de ansiedad generalizada y el TEPT. Los trastornos por consumo de alcohol
incluyeron el abuso y la dependencia del alcohol del DSM-IV. Las pruebas-rei-
teraciones de las pruebas de la confiabilidad de estos diagnósticos oscilaron
entre adecuada (trastorno de angustia, kappa = 0.42) y excelente (dependen-
cia del alcohol, kappa = 0.84) (28-30). Dichas estimaciones son similares a las
de otras encuestas epidemiológicas psiquiátricas a gran escala que han
empleado instrumentos administrados por legos (31,32). 

Para cada trastorno, entre los individuos con un diagnóstico, los encuestados
reportaron la edad al momento de la aparición de los síntomas y el número
de periodos distintos en que experimentaron síntomas del trastorno. El pro-
medio del número de años entre la edad al momento de la encuesta y la edad
al momento reportado del inicio de los síntomas del trastorno osciló entre
10.9 años (episodio maníaco) y 27.5 años (fobia específica). Se proporcionaron
instrucciones claras a los encuestados a fin de que contabilizaran los episodios
de trastornos que estuvieron separados por periodos de mejoría. Elaboramos
un recuento total de la cantidad de episodios de cada trastorno, así como la
cantidad total de episodios de todos los trastornos psiquiátricos en el caso de
los encuestados con trastornos múltiples.   

Factores Sociodemográficos 

Los factores sociodemográficos incluidos como covariables fueron el sexo, el
grupo racial y el grupo étnico (blanco o negro de ascendencia no latinoa-
mericana, asiático o nativo de las islas del Pacífico de ascendencia no
latinoamericana, indio estadunidense o nativo de Alaska de ascendencia
no latinoamericana y sujetos de ascendencia latinoamericana), estado civil
(nunca casado, viudo/separado/divorciado, casado), ingreso personal al momen-
to de la entrevista (< USD 19,999, USD 20,000 - USD 34,999, USD 35,000 - USD
69,999, ≥ USD 70,000) y nivel más alto de escolaridad alcanzado (inferior a
educación media, educación media o superior a educación media).  

Análisis Estadístico

Primeramente examinamos la proporción de encuestados que reportó el
fallecimiento inesperado de un ser querido como su peor experiencia estresante,
en función de la exposición a otras experiencias potencialmente traumáticas.
En segundo lugar, examinamos la asociación entre el momento del primer
deceso inesperado y la primera manifestación de cada trastorno. Agrupamos
la edad en intervalos de cinco años entre los 5 y los 69 años; la edad de los
encuestados más añosos se clasificó como ≥ 70. Utilizamos una serie de
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regresiones logísticas condicionales para estimar la incidencia de cada
trastorno en cada categoría etaria, condicionada a nunca haber experimen-
tado el trastorno en un intervalo etario previo, en función de la exposición
al primer deceso inesperado en el mismo intervalo de edad en relación con
los encuestados que no experimentaron ninguna muerte inesperada durante
dicho intervalo. Los encuestados en quienes la edad al momento de apari-
ción del trastorno psiquiátrico focal fue inferior a su edad al momento del
primer deceso inesperado fueron excluidos del análisis de dicho trastorno.
Los modelos fueron controlados por variables sociodemográficas, por la
aparición de cualquier trastorno que no fuera el resultado focal de dicho
modelo antes de la primera experiencia de un fallecimiento inesperado y por
el número de experiencias potencialmente traumáticas en toda la vida
(ninguna, una o dos, tres o cuatro, cinco o más). Los análisis de sensibilidad
exploraron el potencial de sesgos de reporte retrospectivos limitando la
muestra a los encuestados que experimentaron su primer deceso inesperado
dentro de los 10 años previos a la entrevista (eliminando a 8,218 individuos
del análisis). Finalmente, examinamos cómo el hecho de experimentar varios
fallecimientos de seres queridos contribuyó a la cantidad de episodios de
trastornos psiquiátricos a lo largo de la vida. Con base en análisis prelimina-
res, dividimos el número de experiencias de muertes inesperadas en cuatro
categorías: ninguna muerte (N = 13,478), una muerte (N = 7,872), dos o tres
muertes (N = 3,936) y cuatro o más muertes (N = 1,949). Utilizamos la regre-
sión de Poisson con el número de episodios como resultado tras la creación
de una suma de todos los episodios a través de los trastornos del estado de
ánimo, de ansiedad y por consumo de alcohol (mediana = 4.0 episodios).
Todos los análisis se efectuaron utilizando la herramienta SUDAAN del
programa informático SAS en formato Callable (RTI International, Research
Triangle Park, N.C.).  

Resultados

Tasas de Eventos Potencialmente Traumáticos y Trastornos
Psiquiátricos 

Las características demográficas de los encuestados se incluyen en
la Tabla S1 en el suplemento de datos en Internet. En total, el 50.3%
de los encuestados reportó nunca haber experimentado la muerte
inesperada de un ser querido (ver Tabla S2 en Internet) y tal deceso
fue el tipo más frecuente de experiencia potencialmente traumática
reportada por los entrevistados. Los trastornos psiquiátricos más
frecuentes en toda la vida fueron trastorno por consumo de alcohol
(35.9%) y episodio depresivo mayor (23.7%), con una media de
edad al momento del inicio de 28.6 y 32.8 años, respectivamente
(Tabla S2 del suplemento). Dichas estimaciones de la prevalencia
de trastornos psiquiátricos de por vida son más altas que las de
reportes previos (v.gr., referencia 33), debido a la eliminación de los
individuos en quienes la peor experiencia potencialmente traumá-
tica estuvo relacionada con el 9/11.  

Peor Experiencia

En la Tabla 1 se muestra la proporción de individuos que reportaron
un deceso inesperado como su peor experiencia, en relación con la
cantidad de experiencias de toda la vida. Entre aquellos con un
mínimo de una, dos, tres o cuatro experiencias potencialmente
traumáticas, más del 30% reportó que la muerte inesperada de un
ser querido fue el peor evento que había experimentado. Entre los
individuos de cada uno de los grupos con más experiencias
potencialmente traumáticas, más del 20% reportó el fallecimiento
inesperado de un ser querido como la peor. La muerte inesperada
fue identificada como la peor experiencia por una proporción más
elevada de encuestados que cualquier otra experiencia traumática
evaluada en el sondeo, en todos los niveles de exposición (datos no
mostrados, disponibles a solicitud).  

Trastornos del Estado de Ánimo, de Ansiedad y por Consumo
de Alcohol en Relación con las Muertes Inesperadas 

La Tabla 2 muestra las probabilidades condicionales ajustadas de
surgimiento de trastornos en cada edad, comparando a los encuestados
que experimentaron su primera pérdida a causa de un fallecimiento
inesperado con aquellos que no experimentaron un deceso inespe-
rado a la edad en cuestión. En la Tabla S3 del suplemento de datos
en Internet se muestran las proporciones de incidencia que forman
la base de comparación de cada grupo etario y cada trastorno. 

Como se muestra en la Tabla 2, las muertes inesperadas se asociaron
a un incremento en las probabilidades de trastorno tanto del estado
de ánimo como por consumo de alcohol examinado al menos en un
grupo etario, con asociaciones significativas tendientes a concentrar-
se en los grupos de edad más avanzada. En 12 de los 14 grupos etarios se
observó un aumento en las probabilidades de episodios depresivos
mayores; en seis grupos etarios, de distimia; en cinco grupos etarios,
de episodios maniacos y se observaron trastornos por consumo de
alcohol en los seis grupos etarios posteriores a los 45 años. 

La Tabla 3 muestra los vínculos entre la edad al momento de la primera
experiencia de una muerte inesperada y la aparición de trastornos de
ansiedad. Las probabilidades de desarrollar TEPT fueron elevadas en
los 14 grupos etarios, de desarrollar trastorno de angustia en 12 gru-
pos etarios, trastorno de ansiedad generalizada en siete grupos etarios
(todos después de los 40 años), fobia específica en cinco grupos eta-
rios (todos después de los 40 años) y fobia social en dos grupos de edad.

Para evaluar el papel del sesgo de reporte en dichas asociaciones,
efectuamos un análisis de sensibilidad eliminando a los 8,218 indi-
viduos cuya primera experiencia de muerte inesperada se registró
más de 10 años antes de la fecha de la encuesta. Los resultados se
muestran en la Tabla S4 en el suplemento de datos en Internet. No
pudimos estimar la incidencia entre los cinco y los nueve años de
edad, aunque en los otros grupos etarios los resultados fueron con-
sistentes y las asociaciones fueron a menudo más pronunciadas
que las observadas en la totalidad de la muestra.

Relación Temporal del Surgimiento de Trastornos Psiquiátricos
con la Primera Experiencia de una Muerte Inesperada

En cada figura del suplemento en Internet mostramos la proporción
de encuestados que manifestó el inicio de un trastorno psiquiátrico

TABLA 1. Proporción de una Muestra Poblacional de los EUA que
Reportó la Muerte Inesperada de un Ser Querido como la Peor
Experiencia Potencialmente Traumática de Toda su Vida
.

Número de Experiencias
Potencialmente
Traumáticas
de Toda la Vida N % EE

Una o más 21,937            30.7 0.4

Dos o más 17,327 31.5 0.4

Tres o más 12,330 31.7 0.5

Cuatro o más 8,350 30.1 0.5

Cinco o más 5,427 28.2 0.6

Seis o más 3,450 26.3 0.7

Siete o más 2,196 24.2 0.9

Ocho o más 1,342 23.3 1.0

Nueve o más 825 22.6 1.4

Diez o más 467 22.1 1.7

Once o más 276 21.6 2.3

Encuestados que Identificaron la Muerte
Inesperada de un Ser Querido como la

Peor Experiencia Potencialmente
Traumática en Toda la Vida
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dado en cada intervalo etario, tanto en el caso de los sujetos sin
experiencias de muertes inesperadas como en el de aquellos con
una experiencia en cada intervalo etario. Las Figuras S1-S9 en

Internet muestran dichas relaciones en lo que se refiere al TEPT,
la distimia, los episodios depresivos, los episodios maníacos, el
trastorno de angustia, el trastorno de ansiedad generalizada, los

TABLA 2. Asociación Entre la Edad al Momento de la Primera Muerte Inesperada de un Ser Querido y el Surgimiento de Trastornos del Estado
de Ánimo o por Consumo de Alcohol en una Muestra Poblacional de los EUA (N = 27,534)a

Probabilidades de Trastorno del Estado de Ánimo o por Consumo de Alcohol en Relación
con la Ausencia de Experiencias de Muertes Inesperadas en Toda la Vidab

Depresión Mayor Distimia Episodio Maníaco Trastorno por Consumo
(N = 7,881) (N = 2,051) (N = 1,855) de Alcohol (N = 11,197)

N Razón de Momiosc IC del 95% Razón de Momiosc IC del 95% Razón de Momiosc IC del 95% Razón de Momiosc IC del 95%

5 – 9 750 3.56 1.54 – 8.23 2.84 0.59 – 13.58 1.22 0.48 – 3.11 1.81 0.73 – 4.53

10 – 14 1,397 1.62 1.05 – 2.52 0.91 0.35 – 2.34 0.93 0.60 – 1.45 0.93 0.77 – 1.13

15 – 19 2,164 1.24 0.94 – 1.63 0.77 0.41 – 1.46 0.94 0.56 – 1.56 1.11 0.86 – 1.44

20 – 24 1,685 1.47 1.12 – 1.93 1.37 0.72 – 2.59 0.69 0.36 – 1.32 1.30 0.90 – 1.88

25 – 29 1,426 1.50 1.10 – 2.03 2.41 1.17 – 4.94 1.08 0.50 – 2.35 0.93 0.60 – 1.44

30 – 34 1,297 1.53 1.13 – 2.06 1.91 1.04 – 3.51 2.14 1.19 – 3.83 1.27 0.86 – 1.87

35 – 39 1,145 2.25 1.61 – 3.16 1.31 0.59 – 2.91 2.08 1.05 – 4.13 1.36 0.90 – 2.05

40 – 44 1,033 1.43 0.97 – 2.11 1.24 0.61 – 2.54 2.65 1.32 – 5.31 1.12 0.66 – 1.90

45 – 49 787 4.33 3.03 – 6.17 3.78 1.74 – 8.22 2.01 0.85 – 4.79 3.01 1.80 – 5.03

50 – 54 620 2.94 1.86 – 4.65 4.67 2.33 – 9.34 5.71 1.85 – 17.56 2.68 1.03 – 6.99

55 – 59 440 5.77 3.31 – 10.06 4.07 1.63 – 10.17 1.99 0.24 – 16.21 4.94 2.07 – 11.81

60 – 64 313 7.45 3.93 – 14.12 6.77 2.24 – 20.53 ––d 7.89 2.62 – 23.80

65 – 69 201 10.66 4.42 – 25.70 ––d 4.71 0.89 – 24.94 3.14 1.25 – 7.92

≥ 70 324 2.47 1.26 – 4.82 2.14 0.37 – 12.34 5.66 1.12 – 28.54 3.23 2.02 – 5.16

a Se registró un faltante de 294 respuestas respecto a la edad al momento de la primera muerte inesperada.
b Cada modelo de regresión incluyó un denominador diferente debido a que cada modelo evaluó la asociación entre la edad al momento de la muerte inesperada y el inicio del

trastorno psiquiátrico focal entre los encuestados en quienes no inició a una edad anterior.
c Los modelos fueron controlados por sexo, edad, grupo racial/étnico, ingresos, escolaridad, estado civil, número de experiencias potencialmente traumáticas en toda la vida y

surgimiento de un trastorno psiquiátrico previo al trastorno focal.
d El tamaño del grupo resultó insuficiente para estimar una asociación consistente.

Edad al Momento de
la Primera Muerte
Inesperada de un
Ser Querido (años)

TABLA 3. Asociación Entre la Edad al Momento de la Primera Muerte Inesperada de un Ser Querido y el Surgimiento de Trastornos de Ansiedad
en una Muestra Poblacional de los EUA (N = 27,534)a

Probabilidades de Trastorno de Ansiedad en Relación con la Ausencia de Experiencias de Muertes Inesperadas en Toda la Vidab

Trastorno de Ansiedad Trastorno por Estrés
Generalizada Postraumático Fobia Social Fobia Específica
(N = 2,646) (N = 3,423) (N = 2,332) (N = 5,197) Trastorno de Angustia

Razón de Razón de Razón de Razón de Razón de 
Momiosc IC del 95% Momiosc IC del 95% Momiosc IC del 95% Momiosc IC del 95% Momiosc IC del 95%

5 – 9 2.57 0.89 – 7.42 4.50 3.38 – 6.00 0.96 0.60 – 1.54 0.76 0.58 – 1.01 3.64 1.56 – 8.50

10 – 14 0.65 0.20 – 2.04 4.04 3.18 – 5.12 0.95 0.71 – 1.27 0.83 0.63 – 1.09 2.08 1.08 – 4.02

15 – 19 0.71 0.38 – 1.33 4.36 3.48 – 5.49 0.80 0.59 – 1.09 1.15 0.89 – 1.49 1.57 1.10 – 2.24

20 – 24 1.24 0.73 – 2.13 8.60 6.74 – 10.98 0.92 0.49 – 1.72 0.88 0.56 – 1.37 1.62 1.15 – 2.28

25 – 29 1.41 0.78 – 2.53 7.38 5.69 – 9.59 1.51 0.67 – 3.39 1.46 0.88 – 2.16 1.65 1.11 – 2.44

30 – 34 1.27 0.75 – 2.17 8.07 5.81 – 11.21 0.90 0.35 – 2.33 1.40 0.87 – 2.23 1.88 1.27 – 2.78

35 – 39 1.53 0.94 – 2.48 11.08 8.09 – 15.19 1.02 0.39 – 2.72 1.12 0.69 – 1.82 2.42 1.58 – 3.72

40 – 44 2.02 1.15 – 3.56 9.36 6.40 – 13.70 1.80 0.79 – 4.09 1.87 1.12 – 3.12 1.22 0.72 – 2.06

45 – 49 2.01 1.18 – 3.41 12.47 8.37 – 18.58 2.72 1.29 – 5.78 2.49 1.57 – 3.96 3.03 1.82 – 5.03

50 – 54 2.25 1.26 – 4.02 20.08 12.38 – 32.58 3.50 1.53 – 7.89 2.50 1.31 – 4.76 2.00 1.05 – 3.79

55 – 59 2.82 1.45 – 5.46 31.36 17.42 – 56.45 ––d 2.29 0.98 – 5.35 6.17 2.49 – 15.26

60 – 64 6.18 2.47 – 15.49 37.24 16.22 – 85.54 ––d 8.41 3.18 – 22.28 3.68 1.12 – 12.10

65 – 69 9.65 3.81 – 24.46 11.35 5.52 – 23.35 ––d 4.78 2.48 – 9.20 ––d

≥ 70 3.58 1.77 – 7.28 13.61 6.45 – 28.70 ––d ––d 5.42 2.14 – 13.74

a Se registró un faltante de 294 respuestas respecto a la edad al momento de la primera muerte inesperada.
b Cada modelo de regresión incluyó un denominador diferente debido a que cada modelo evaluó la asociación entre edad al momento de la muerte inesperada y el inicio del

trastorno psiquiátrico focal entre los encuestados en quienes no inició a una edad anterior. 
c Los modelos fueron controlados por sexo, edad, grupo racial/étnico, ingresos, escolaridad, estado civil, número de experiencias potencialmente traumáticas en toda la vida y

surgimiento de un trastorno psiquiátrico previo al trastorno focal.
d El tamaño del grupo resultó insuficiente para estimar una asociación consistente.

Edad al 
Momento de la
Primera Muerte
Inesperada de un
Ser Querido (años)
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MUERTE INESPERADA DE UN SER QUERIDO 

trastornos por consumo de alcohol, la fobia social y la fobia
específica, respectivamente. En la mayoría de los trastornos se
observó un notorio ascenso en la frecuencia de aparición en el
periodo temporal durante el cual ocurrió la muerte inesperada,
excepto por la fobia social y la fobia específica, en las cuales se
observó poca asociación con las muertes inesperadas. 

Cantidad de Experiencias de Muertes Inesperadas y Episodios
de Trastornos Psiquiátricos

La Tabla 4 muestra las asociaciones entre la cantidad de muertes
inesperadas y el número de episodios de cada trastorno psiquiátrico,
así como la cantidad total de episodios de trastornos psiquiátricos a
través de todos los trastornos. El aumento de la exposición a muertes
inesperadas se asoció a un incremento monotónico en la cantidad
total de episodios de trastornos psiquiátricos. En comparación con
aquellos que no experimentaron muertes inesperadas, los indivi-
duos con experiencia de una, dos o tres y cuatro o más muertes
mostraron 1.18 (IC del 95%, 1.09 - 1.27), 1.25 (IC del 95%, 1.12 - 1.41)
y 1.72 (IC del 95%, 1.44 - 2.04) veces la cantidad total de episodios
de trastornos psiquiátricos, con base en una distribución de Poisson.
Cuando se examinaron por separado para cada trastorno, los aumen-
tos en la frecuencia de los episodios fueron particularmente notables
en los episodios de depresión mayor y TEPT (ver Tabla 4). 

Discusión

La muerte inesperada de un ser querido es citada con mayor
frecuencia como la experiencia potencialmente traumática más
severa en la vida, incluso entre los individuos con una carga extre-
mada de experiencias de tensión psíquica a lo largo de toda la vida.
Las muertes inesperadas se asocian a una elevación de la vulnerabili-
dad al surgimiento de virtualmente todos los trastornos psiquiátricos
frecuentes que evaluamos. Esta exacerbación del riesgo de incidencia
se observa desde la infancia hasta la edad adulta tardía en la depresión
mayor, el TEPT y el trastorno de angustia y se concentra particular-
mente en los episodios maníacos, las fobias y los trastornos por
consumo de alcohol entre los grupos más añosos. Sin embargo,

también es notorio que la mayoría de los individuos en el presente
estudio no mostraron el surgimiento de ningún trastorno en el
duelo inmediato por el deceso inesperado de un ser querido. 

Existen varias vías a través de las cuales la experiencia del deceso
de un ser querido puede influir en el desarrollo de trastornos psi-
quiátricos. El duelo es un factor estresante importante en la vida y
las experiencias vitales estresantes suelen asociarse a la aparición
posterior de varios trastornos físicos y mentales (34-36). Se ha
identificado una diversidad de mecanismos cognitivos, afectivos y
neurobiológicos que vinculan la exposición al estrés con el surgimiento
de trastornos mentales (37), y se está trabajando en esta área en
relación con la muerte de un ser querido (11). Es posible que
también existan mecanismos específicamente vinculados con las
consecuencias del duelo, dado que las relaciones de apego emocio-
nal desempeñan una función crítica en la experiencia humana (9).
La evidencia disponible indica que la carencia de apoyo social es
un factor pronóstico importante de depresión (38); por lo tanto, la
pérdida súbita de apoyo social puede generar un incremento de las
secuelas psiquiátricas. Asimismo, la evidencia indica que la pena
subsecuente a la hospitalización de un ser querido en una unidad
de cuidados intensivos ejerce efectos importantes sobre una amplia
variedad de parámetros psicológicos y biológicos (39). La pérdida
de una pareja sentimental regularmente genera ansiedad por sepa-
ración, con nostalgia y añoranza por el ser querido y una alteración
del autoconcepto (v.gr., referencia 40) y esto podría desencadenar
el surgimiento de un trastorno del estado de ánimo o de ansiedad.
Entre los niños en particular, la muerte de una figura de apego
emocional puede tener consecuencias importantes de inadapta-
ción (41). Por lo tanto, el fallecimiento repentino de un ser querido
podría tener consecuencias específicas de la pérdida del apego
emocional, así como repercusiones explicables por mecanismos de
tensión psíquica (estrés). La muerte es la forma de pérdida más
obviamente permanente y extrema y la muerte repentina es una de
las formas más difíciles de duelo. Queda por esclarecer si otros
tipos de pérdida, v.gr., abandono, encarcelamiento, separación,
deportación, podrían ser similares o diferentes a la respuesta ante
la muerte súbita. Además, es posible que varios constructos
importantes que varían con el tiempo, como la pérdida del apego,
la alteración del sentido del Yo, la pérdida de apoyo social y la

TABLA 4. Asociación Entre el Número de Muertes Inesperadas de Seres Queridos y el Número de Episodios de Trastornos Psiquiátricos en una
Muestra Poblacional de los EUA (N = 27,534)a

Incidencia de Episodios de Trastornos Psiquiátricos, en Relación con el Grupo Sin Experiencias de Muertes Inesperadas (referencia)b

Una Muerte Inesperada Dos o Tres Muertes Inesperadas Cuatro o Más Muertes Inesperadas
(N = 7,879) (N = 3,632) (N = 1,950)

Razón de Densidades Razón de Densidades Razón de Densidades 
Diagnóstico de Incidenciac IC del 95% de Incidenciac IC del 95% de Incidenciac IC del 95%

Todos los trastornos psiquiátricos evaluados 1.18 1.09 – 1.27 1.25 1.12 – 1.41 1.72 1.44 – 2.04

Episodio depresivo mayor 1.01 0.88 – 1.16 1.22 0.97 – 1.52 1.52 1.16 – 1.99

Distimia 0.93 0.81 – 1.07 1.04 0.86 – 1.27 1.08 0.89 – 1.32

Episodio maniaco 1.05 0.79 – 1.40 1.05 0.70 – 1.57 1.34 0.91 – 1.98

Trastorno de ansiedad generalizada 1.04 0.80 – 1.34 0.89 0.67 – 1.18 1.42 0.72 – 2.78

Fobia social 1.06 0.80 – 1.39 1.22 0.89 – 1.67 1.03 0.69 – 1.54

Fobia específica 0.92 0.70 – 1.21 0.83 0.63 – 1.10 0.89 0.63 – 1.25

Trastorno por estrés postraumático 1.02 0.85 – 1.22 1.10 0.88 – 1.37 1.39 1.09 – 1.78

Trastornos por consumo de alcohol 0.99 0.88 – 1.11 0.95 0.84 – 1.07 1.11 0.93 – 1.33

a Se registró un faltante de 119 respuestas respecto al número de muertes inesperadas.
b Un total de 13,680 individuos no experimentó ninguna muerte inesperada y formó el grupo de referencia.
c De la regresión de Poisson. Modelos controlados por edad, sexo, grupo racial/étnico, estado civil, ingresos, escolaridad, número de experiencias potencialmente traumáticas en la

vida y cada trastorno psiquiátrico que no fue el trastorno psiquiátrico focal del modelo.
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reactividad a la tensión psíquica, interactúen para afectar la salud
mental y el bienestar; las investigaciones futuras podrían mejorar
mediante modelos explicativos que nos orientaran en la com-
prensión y el análisis de las asociaciones entrecruzadas entre estas
experiencias importantes centradas en las relaciones.  

Observamos una intensificación en el riesgo de aparición de
una variedad de trastornos del estado de ánimo, de ansiedad y
por consumo de alcohol tras la muerte inesperada de un ser que-
rido a lo largo de toda la vida. La investigación previa en niños (6),
viudas (7), sobrevivientes de desastres (42) y adultos mayores (43)
sugiere que el riesgo de depresión y TEPT se eleva tras la muerte
de un ser querido. Sin embargo, hasta donde sabemos, la asocia-
ción entre la muerte inesperada y una variedad de trastornos
psiquiátricos en el transcurso de la vida no se ha examinado pre-
viamente mediante el uso de datos poblacionales. Encontramos
relaciones consistentes y generalizadas de las muertes inesperadas
con otros trastornos del estado de ánimo y ansiedad y con trastor-
nos por consumo de alcohol y muchas de dichas asociaciones
se agruparon entre los encuestados de los grupos de edad más
avanzada. La primera incidencia de un trastorno psiquiátrico a
edades avanzadas es relativamente rara; estos datos indican que
el surgimiento de un trastorno psiquiátrico a edades avanzadas a
menudo es concomitante con el deceso de un ser querido. Los
mecanismos de desarrollo subyacentes a este agrupamiento de
riesgos a edades avanzadas son un área importante para investi-
gaciones futuras. No obstante, detectamos que la muerte inesperada
de un ser querido se vinculó consistentemente a una elevación
en las probabilidades de nuevas manifestaciones de TEPT, tras-
torno de angustia y episodios depresivos en todas las etapas de
la vida. Es particularmente notorio que dichas asociaciones
generalizadas entre las muertes inesperadas y el surgimiento de
trastornos específicos se mantuvieron incluso tras el ajuste por
comorbilidades psiquiátricas.   

El presente estudio también aporta información novedosa que
respalda una relación entre los decesos inesperados y el surgimien-
to de episodios maníacos en una muestra de la población general
en el transcurso de la vida. Varios casos clínicos publicados han
sugerido un ascenso en el riesgo de episodios maniacos tras el
deceso de un ser querido (18-26) y un estudio basado en el registro
psiquiátrico danés indicó que el suicidio de la madre o un hermano
se asociaba fuertemente a un incremento en el riesgo de episodios
de manía/mixtos (44). Nuestros resultados sugieren que la muerte
inesperada de un ser querido puede constituir un factor de riesgo
sustancial para el desarrollo de un episodio maníaco, especialmente
entre los adultos mayores e incluso entre aquellos sin antecedentes
de trastornos del estado de ánimo, de ansiedad o por consumo de
alcohol. La observación de manía en respuesta a eventos traumá-
ticos ha sido analizada en la literatura en el transcurso de más de
un siglo (45), pero los mecanismos específicos de dicha relación
siguen siendo poco claros. Nuestros hallazgos deben alertar a los
médicos del posible surgimiento de manía tras una muerte inespe-
rada en individuos por lo demás sanos. 

Documentamos más ampliamente que el número de episodios
de trastornos del estado de ánimo, de ansiedad y por consumo de
alcohol en la vida se eleva con el aumento en la cantidad de decesos
inesperados. Esto sugiere que las experiencias previas de muertes
inesperadas no ofrecen protección contra problemas de salud
mental tras una muerte inesperada en el futuro; más bien, cada
experiencia de muerte inesperada se asocia a elevaciones similares
en el riesgo de desarrollar nuevos episodios de trastornos del esta-
do de ánimo, de ansiedad y por consumo de alcohol (46). 

Observamos varias limitaciones del presente estudio que deben
abordarse en investigaciones futuras. Los síntomas de duelo (47)
no fueron evaluados en la Encuesta Epidemiológica Nacional sobre
Alcohol y Problemas Relacionados. El deceso de un ser querido
normalmente provoca una reacción de duelo reconocible, carac-
terizada por melancolía y añoranza, una pena intensa y dolor
emocional, obsesión con pensamientos y recuerdos del finado, un
sentido de desconexión con la vida cotidiana y una alteración del
autoconcepto y el sentido del Yo (8,47). El duelo puede parecerse a
la depresión mayor y al TEPT (48) y ahora se sabe que algunos indi-
viduos dolientes desarrollan reacciones de duelo aberrantes (43).
Además, no pudimos contar con información acerca de la natura-
leza de la relación entre el encuestado y el ser querido fallecido ni
de las circunstancias del deceso. La intensidad, la frecuencia y la
duración del duelo, así como la morbilidad psiquiátrica resultante,
podrían variar dependiendo de la relación con el fallecido (49). Por
ejemplo, entre los niños, la muerte de un padre resulta especial-
mente difícil (50) y entre los adultos, la muerte de un hijo o un cónyuge
es especialmente difícil (3). Por lo tanto, es posible que estos tipos
específicos de relaciones cercanas expliquen el aumento en el ries-
go observado en estos datos. Además, la evaluación no distinguió
entre las muertes inesperadas violentas y las no violentas.
Conforme al DSM-5, sólo la muerte inesperada y violenta de un ser
querido puede codificarse como un trauma potencialmente causal.
Es posible que las muertes violentas expliquen las relaciones que
encontramos entre los fallecimientos inesperados y el TEPT u otros
trastornos. Sin embargo, la literatura indica que tras una muerte no
violenta sí se presentan síntomas de TEPT (4). Estudios futuros con
información respecto a las diferencias entre la naturaleza violenta
y no violenta de la muerte serán útiles para comprender más a
fondo estas relaciones; por ejemplo, las investigaciones futuras
podrían contrastar las secuelas psiquiátricas tras una muerte ines-
perada frente a un fallecimiento previsto a fin de determinar el
grado en que la naturaleza repentina del deceso de un ser querido
influye en la incidencia de trastornos psiquiátricos. La descripción
de un fallecimiento como “inesperado” es un juicio subjetivo y
carecemos de información acerca de la confiabilidad o la validez de
tal juicio. Sin embargo, en los estudios de muertes inesperadas sue-
len utilizarse juicios subjetivos. Las edades tanto al momento del
deceso inesperado como al momento de la aparición del trastorno
psiquiátrico se reportaron retrospectivamente, lo cual introdujo
sesgos de reporte. No obstante, los análisis que se restringieron a
los encuestados que reportaron un primer deceso inesperado dentro
de los 10 años previos a la entrevista mostraron resultados similares
o ligeramente más pronunciados que los análisis de la muestra total,
lo cual disminuyó la influencia del sesgo de reporte como explica-
ción de nuestros hallazgos. Finalmente, los diagnósticos no fueron
confirmados por médicos y fueron evaluados por entrevistadores
no profesionales mediante el uso de cuestionarios estructurados. 

El diagnóstico de TEPT también merece comentario. Dos aspectos
llaman la atención. En primer lugar, la Encuesta Nacional sobre
Alcohol y Problemas Relacionados se adhirió al DSM-IV y permitió
que la muerte inesperada se calificara como un potencial evento
traumático. El DSM-5 requiere que la muerte sea presenciada
directamente o que sea tanto violenta como inesperada; en conse-
cuencia, algunos casos aquí identificados pueden no satisfacer los
criterios del DSM-5. Sin embargo, esto ha sido un tema de contro-
versia en el campo y creemos que es útil conocer la prevalencia de
diagnósticos de TEPT subsecuentes a muertes inesperadas en tér-
minos más generales. El segundo punto estriba en que no todos los
encuestados habían experimentado un evento que calificara como
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trauma potencial en sus vidas. La mayor parte de la muestra (80%)
sí experimento un trauma potencial, si bien esto no fue uniforme
entre los diferentes grupos etarios. Por lo tanto, nuestras estimacio-
nes de la asociación entre la muerte inesperada de un ser querido y
el desarrollo de TEPT incluyen a individuos que no se encontraban
en riesgo de TEPT. No obstante, las estimaciones que reportamos
en el presente artículo son estimaciones promedio del riesgo de
TEPT tras una muerte inesperada en la población global y por tal
motivo son de interés clínico. 

En resumen, encontramos una relación significativa entre el
surgimiento de un trastorno del estado de ánimo, de ansiedad o
por consumo de alcohol y el deceso inesperado de un ser querido.
Estos resultados sugieren que el duelo puede ser un fenómeno
útil para examinar la etiología de la enfermedad psiquiátrica.
Clínicamente, nuestros resultados destacan la importancia de
considerar un posible papel de la pérdida de relaciones personales
cercanas a través de la muerte en la evaluación de los trastornos
psiquiátricos, especialmente entre los adultos mayores sin ante-
cedentes de trastornos mentales. Los médicos deben investigar
acerca de la pérdida de relaciones clave a consecuencia de la muerte
en el curso de la vida del paciente, especialmente en torno al perio-
do de aparición de los síntomas. Puede resultar importante abordar
la respuesta del paciente ante el deceso de un ser querido a fin
de optimizar el desenlace terapéutico y reducir la probabilidad de
recurrencia de la enfermedad.     

Recibido el 25 de agosto de 2013; revisiones recibidas el 10 de diciembre de 2013 y el 13 de
febrero de 2014; aceptado el 27 de febrero de 2014 (doi: 10.1176/appi.ajp.2014.13081132). Del
Department of Epidemiology y la School of Social Work, Columbia University, Nueva York;
y la Division of General Pediatrics, Department of Psychiatry, Boston Children’s Hospital, Harvard
Medical School, Boston. Dirigir la correspondencia a la Dra. Keyes (kmk2104@columbia.edu).

La Dra. Shear suscribió un contrato con Guilford Press para escribir un manual de
tratamiento del duelo complicado. Los demás autores reportan no tener relaciones finan-
cieras con intereses comerciales. 

El presente estudio fue financiado por las subvenciones del NIMH MH-092526 otorgada
a la Dra. McLaughlin, MH-093612 y MH-078928 otorgadas a la Dra. Koenen y MH-60783
y MH-70741 otorgadas a la Dra. Shear, así como por la subvención AA-021511 otorgada
a la Dra. Keyes por el National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism.  
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Presentación del Caso

La “Sra. M”, una mujer caucásica de 65 años con enfermedad
pulmonar obstructiva crónica relacionada con tabaquismo en
fase terminal y fenotipo MS de α-1-antitripsina, presentó una
aparición abrupta de agitación y confusión y fue internada en
el servicio de medicina interna de un hospital local. Hasta
entonces, su único tratamiento psiquiátrico había sido por
ansiedad, la cual había sido tratada con escitalopram durante
los cinco meses previos. Poco después de un ajuste de la posología
por un incremento en los síntomas de ansiedad (de 10 mg/día
a 20 mg/día), la Sra. M comenzó a exhibir manifestaciones
agudas de agitación, ansiedad y desorganización cognitiva. Se
encontró que presentaba hipercapnia pero no hipoxia con su
dosis normal de oxígeno suplementario (para detalles ver Tabla 1).

Los medicamentos de la paciente al momento de su ingreso
incluían escitalopram, prednisona, esomeprazol, diltiazem, tio-
tropio y fluticasona. El electroencefalograma (EEG) mostró un
enlentecimiento difuso leve. Un nivel de sodio sérico de 126 mEq/l
(rango de referencia, 135 - 145 mEq/l) sugirió la presencia del
síndrome de secreción inadecuada de arginina vasopresina
asociado a escitalopram, de modo que se interrumpió la admi-
nistración del fármaco, se corrigió la hiponatriemia y la paciente
fue egresada en cuatro días, sumamente mejorada. No se modificó
la dosis de prednisona.  

Cinco días después, la Sra. M exhibió una conducta inusualmente
intensa de limpieza en su domicilio, habla apresurada, fuga de
ideas y delirios paranoides. Fue llevada nuevamente al servicio
de urgencias, del cual escapó de inmediato tratando de mez-
clarse en el tráfico vehicular antes de que la persuadieran de
volver a la unidad. Fue sedada con inyecciones intramusculares
de haloperidol y lorazepam e ingresada al servicio de medicina
interna (ingreso 2 en la Tabla 1). Sus niveles de electrolitos se
encontraban normales y su gasometría esencialmente sin
alteraciones. El psiquiatra llamado a interconsulta advirtió la
ansiedad y la conducta compulsiva de la paciente y prescribió
sertralina, buspirona y alprazolam. El neumólogo de la Sra. M
redujo gradualmente la dosis de prednisona en un 25%. La
Sra. M recuperó la calma sin ningún incidente ulterior y fue
egresada tres días después. 

Dentro de las dos semanas siguientes, se volvió a descompensar
rápidamente; se le vio hablar febrilmente por teléfono sin nin-
gún interlocutor al otro extremo y permanecer despierta por las
noches escribiendo sin sentido. Comenzó a insistir falsamente
que su esposo era un alcohólico verbalmente procaz y se enfurecía
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si se le contradecía. Al ser ingresada en una unidad psiquiátrica
local (ingreso 3), se observó que presentaba un estado de ánimo
exaltado, habla apresurada, fuga de ideas, disminución de la
necesidad de dormir (tres horas de sueño nocturno), ideas deli-
rantes y agitación psicomotora. Se interrumpió la administración
de sertralina (como una causa posible de los síntomas maniacos),
se introdujo olanzapina y se agregó litio sin ningún beneficio
significativo. Los resultados de una serie de pruebas, incluida una
punción lumbar, detección de metales pesados, VIH, anticuerpos
antinucleares, enfermedad de Lyme, reagina plasmática rápida,
velocidad de eritrosedimentación y niveles de ceruloplasmina, pro-
teína C reactiva y vitamina B12, fueron todos normales. El EEG mostró
ondas lentas, pero se interpretó como “normal”. Una resonancia
magnética (RM) cerebral no reveló ningún cambio en el intervalo. 

El equipo de tratamiento psiquiátrico, al observar que el EEG
era “normal” y que persistía la inestabilidad del estado de ánimo, la
agitación y la paranoia, recomendó terapia electroconvulsiva (TEC)
por la presunción de manía psicótica. Exploraciones repetidas
durante la hospitalización encontraron que la Sra. M. se encon-
traba orientada, aunque al momento de su ingreso se detectó
deterioro de la memoria y lo que se repitió el día anterior al inicio
de la TEC, cuando el psiquiatra a su cargo documentó deterioro
de la concentración, así como de la memoria remota y reciente.
La Sra. M. recibió posteriormente tres tratamientos de TEC bifrontal,
con una mejora fugaz de la agitación, pero sin volver al estado
basal. Fue egresada a su domicilio con el apoyo de servicios par-
ticulares de enfermería las 24 horas.
Su régimen de medicación incluyó
olanzapina, alprazolam y una dosis
reducida de prednisona. Fue retirada
de la lista de espera de trasplante pul-
monar a causa de su hospitalización
psiquiátrica. Tres tratamientos ambula-
torios adicionales de TEC bifrontal,
un nuevo curso con litio (nivel séri-
co, 0.5 mmol/l) y la continuación de
olanzapina no pudieron contener el
agravamiento de la desorganiza-
ción cognitiva.   

Dos meses tras la primera aparición
de la agitación y la confusión, la Sra. M viajó fuera de su estado para
ser ingresada en la unidad de trastornos del estado de ánimo
del Hospital Johns Hopkins (ingreso 4). A su llegada, presentaba
una marcha inestable y una actitud mínimamente cooperativa.
Cogía objetos al azar, trató de despojarse de la ropa y trató de
meterse en la ducha estando vestida. Su forma de hablar era lenta,
disártrica y tangencial. Su estado de ánimo oscilaba entre la irritabi-
lidad y el buen humor. Acusaba a su esposo de ser un alcohólico.
Estaba orientada exclusivamente en cuanto a las personas, con un
puntaje de 17 (de 30) en el Mini-Examen Cognoscitivo (MMSE –
Mini-Mental State Examination). Sus medicamentos al momento
del ingreso incluían olanzapina, prednisona, alprazolam a demanda,
diltiazem, omeprazol, fluticasona e ipratropio. 

El EEG reveló un enlentecimiento posterior bilateral. Los niveles
en la gasometría indicaron hipercapnia crónica compensada
adecuadamente (PaCO2 ahora hasta 70 mm Hg). El nivel de litio
de la paciente no se evaluó, puesto que la administración de litio
se había interrumpido varios días antes de su ingreso. Una serie
exhaustiva de pruebas diagnósticas de delirio para la detección
de marcadores séricos de etiologías metabólicas, nutricionales,
autoinmunitarias, endocrinas, paraneoplásicas e infecciosas
arrojó resultados negativos, excepto por hiperamoniaquemia
leve (nivel sérico de amoníaco, 31 - 68 µg/dl; referencia, < 35 µg/dl)
compatible con una deficiencia de αα-1-antitripsina. La punción
lumbar reveló una citopatología normal; las pruebas de tinción

de Gram, de cultivos y de reacción en cadena de la polimerasa
viral del líquido cefalorraquídeo (LCR) resultaron todas negati-
vas; y una prueba de la proteína 14-3-3 para enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob también resultó negativa. La paciente fue diagnos-
ticada con delirium de múltiples fuentes probables, entre ellas
agresiones metabólicas, hipercapnia severa, exposición prolongada
a esteroides, intoxicación por benzodiacepinas y TEC reciente. 

La dosis de prednisona se redujo a 1 mg/día, se interrumpió la
administración de alprazolam y olanzapina y se inició la administra-
ción de risperidona a dosis baja. Si bien inicialmente la paciente
se mostró agitada, tratando de golpear al personal de enfermería
y arrancándose la cánula nasal en repetidas ocasiones, al cabo
de algunos días presentó periodos de lucidez, memoria intacta
y normalización de la marcha. Se resolvieron la agitación y las
ideas delirantes y la paciente comenzó a aceptar de manera
creciente la cánula nasal. El puntaje en el MMSE fue de 30 al
momento de su egreso dos semanas después. Su familia opinó
que casi había vuelto a su estado normal en ese momento.

La Sra. M se mantuvo psiquiátricamente estable por dos semanas
tras su egreso, pero entonces fue hospitalizada en la unidad de
cuidados intensivos a causa de una neumonía por Pseudomonas
(ingreso 5). En todo momento durante su hospitalización mos-
tró un estado francamente delirante y permaneció intubada y
restringida físicamente, con insomnio y agitación ocasional que
se manejó con risperidona y quetiapina conforme a lo prescrito
por el servicio de interconsulta psiquiátrica. Una vez estabilizada

médicamente, fue egresada con una
traqueotomía a un centro de rehabi-
litación cercano a su domicilio. Su
estado mental volvió a la normalidad,
se le retiró la cánula y regresó a casa.
Con una carta de recomendación del
psiquiatra que la atendió en el Hospital
Johns Hopkins dando fe de la probable
etiología fisiológica de su psicosis, fue
inscrita nuevamente en la lista de
espera para trasplante de pulmón.   
Al mes siguiente fue seleccionada

para trasplante; sin embargo, simultá-
neamente experimentó una recidiva

abrupta de ansiedad, agitación, paranoia y alteración de la con-
ducta. Fue ingresada localmente en una unidad de medicina
interna (ingreso 6) y no se identificaron nuevos factores que
pudieran haber producido delirium. La interrupción de la adminis-
tración de prednisona no derivó en ninguna mejora. Consciente del
potencial de delirium relacionado con la medicación, su equipo
de tratamiento prescribió exclusivamente dosis conservadoras de
risperidona y quetiapina, pero siguió presentando agitación,
inestabilidad y confusión. Tres semanas después fue transferida
al Hospital Johns Hopkins, esta vez a la unidad psicogeriátrica.
A diferencia de su presentación original en Johns Hopkins,
ahora se encontraba en un estado de hipervigilancia, con
habla acelerada e intermitentemente ininteligible y notorios
delirios de grandeza. Se mostró poco cooperativa, pero plena-
mente orientada. Asimismo, por contraste con su presentación
inicial, el personal no pudo persuadirla de mantener colocada
la cánula nasal e incluso respondió golpeando, pateando y
mordiendo, por lo cual requirió sujeción mecánica de cuatro
puntos durante las dos semanas iniciales de su estancia.  

Una serie de pruebas diagnósticas de delirium reveló un
enlentecimiento simétrico bilateral y ausencia de un ritmo básico
posterior en el EEG. No se registraron nuevos cambios significativos
en los resultados de otros estudios de laboratorio. La paciente se
rehusó a someterse a una RM cerebral. Al momento de su ingreso
no se le estaban administrando corticoesteroides.  

La ausencia de una causa identificada

del delirio a menudo se utiliza

equivocadamente como justificación

para concluir que el problema del

paciente es principalmente “funcional”

en vez de “orgánico”.

Revista AJP VOL 2 No 11 RESP:Layout 1  27/10/14  02:51 PM  Page 14



ajp.psychiatryonline.org

PRESENTACIÓN DE UN CASO CLÍNICO

Am J Psychiatry Edición Mexicana Vol. 2, Núm. 11 15

TABLA 1. Resumen de Ingresos y Tratamientoa

Fecha, Servicio y Lugarb Estado Clínico Hallazgos en EEG Otros Datosc

Dosis Diarias de
Medicamentos

Psicotrópicosd (mg)
Dosis Diaria de
Prednisona (mg)

Ene. 16 – 20: 
medicina interna, 
hospital local (ingreso 1)

Estado mental alterado Enlentecimiento difuso leve
del fondo; actividad beta
excesiva

Na: 123 → 135 mEq/l; RM cerebral: 
atrofia cortical leve generalizada; 
pH arterial: 7.37; PaCO2: 55 mm Hg

Escitalopram: 
20 → 0

10

Ene. 25 – 28: 
medicina interna, 
hospital local 
(ingreso 2)

Habla apresurada, fuga de
ideas, paranoia

pH arterial: 7.38; PaCO2: 
58 mm Hg

Sertralina: 
0 → 50; 
buspirona: 
0 → 15

10 → 7.5

Feb. 8 – 29: 
psiquiatría, 
hospital local 
(ingreso 3)

Hospitalización involuntaria;
TEC, bifrontal, 
3 tratamientos

Ondas lentas, pero 
“normal”

RM cerebral: sin cambio 
en el intervalo

Sertralina: 
50 → 0; 
buspirona: 
15 → 30 → 0; 
olanzapina: 
0 → 10; 
Litio: 
0 → 300

7.5 → 2.5

Feb. 29 – Marzo 11;
domicilio

Recidiva de confusión y 
desorganización; 
TEC ambulatoria, bifrontal,
3 tratamientos

Nivel de litio: 
0.5 mmol/l

Litio:
300 → 600 → 0; 
olanzapina: 
10 → 75

2.5 → 2.0

Marzo 11 – 28: 
psiquiatría, 
JHH 
(ingreso 4)

Delirante Enlentecimiento posterior 
bilateral

Puntaje MMSE: al ingreso, 17; rango
durante la hospitalización, 7 – 28; 
pH arterial: 7.35; PaCO2: 69 mm Hg

Olanzapina: 
7.5 → 0; 
risperidona: 
0 → 3 → 1.5

2.0 → 0

Abril 13 – Mayo 11: 
UCI, JHH 
(ingreso 5)

Intubada por neumonía,
delirium en ICU

pH arterial/ PaCO2: al ingreso, 
7.59/42 mm Hg; durante la intubación, 
7.39/64 mm Hg; al egreso, 
7.36/74 mm Hg

Trazodona: 
0 → 25; 
risperidona: 
1.5 → 3, 
quetiapina: 
0 → 6.25

50 (1 dosis);
0 → 5 → 20

Julio 24 - Ago. 13: 
medicina interna, 
hospital local 
(ingreso 6)

Exacerbación de la agitación Quetiapina: 
6.25 → 100 

20 → 0
(disminución

gradual)

Ago. 13 – 30: 
psiquiatría 
JHH (transferencia)

Maniaca Enlentecimiento bilateral
simétrico, ausencia de 
ritmo posterior básico

pH arterial: 7.37; 
PaCO2: 72 mm Hg

Quetiapina: 
100 → 300; 
risperidona: 
4 → 7 
litio: 
0 → 100

0

Ago. 30 – Sep. 2: 
UCI, JHH

Presión bifásica positiva 
en la vía aérea

pH arterial /PaCO2: al ingreso, 
7.32/87 mm Hg; al egreso, 
7.36/74 mm Hg

Ningún cambio de 
medicamentos

30 (1 dosis)

Sept. 2 – 30: 
psiquiatría, 
JHH

Estado mental normal 
al egreso

Normal Prolactina 133 – 141 µg/l; 
puntaje MMSE: 28 al egreso; 
nivel de litio: 0.4 mmol/l

Quetiapina: 
200 → 25; 
risperidona: 
7 → 9 → 1.5; 
litio: 
100 → 300

40 (1 dosis)

Sept. 30 – Oct. 10; 
domicilio

Estable; posteriormente, 
trasplante de pulmón

Risperidona: 
1.5 → 0 
litio: 
300 → 0

a UCI = Unidad de Cuidados Intensivos; MMSE (Mini-Mental State Examination) = Mini-Examen Cognoscitivo; JHH = Johns Hopkins Hospital.
b Las fechas se han alterado para preservar el anonimato, pero son precisas en su interrelación.
c Donde se proporcionan los resultados de sangre arterial, hemos incluido el pH como un indicador sensible de la descompensación respiratoria y la PaCO2, porque esta tendió a

incrementarse independientemente de los periodos de descompensación respiratoria aguda. pH arterial normal = 7.35 – 7.45; PaCO2 normal = 35 – 45 mm Hg. Hemos omitido
los niveles de oxígeno debido a que agregaban poca información útil.

d Se han omitido las prescripciones de benzodiacepinas “a demanda”.
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Quetiapina a dosis hasta de 800 mg/día produjo efectos
tranquilizantes mínimos y risperidona a dosis hasta de 9 mg/día
condujo a una mejora significativa, pero parcial. La paciente fue
perdiendo gradualmente sus actitudes de grandiosidad, belige-
rancia e hipervigilancia y pudo retirársele la sujeción mecánica
con seguridad. A tres semanas de su estancia, se mostró desorienta-
da y presentó descompensación respiratoria aguda, desencadenada
evidentemente por el mal funcionamiento del dispositivo de
presión positiva continua de la vía aérea, por lo cual fue nece-
sario transferirla tres días a la unidad de cuidados intensivos,
donde se le administró prednisona, un antibiótico y soporte res-
piratorio (pero no se le intubó). Durante la breve estancia de la
paciente en la unidad de cuidados intensivos, el código de su estado
se modificó a “no reanimar/no intubar”, puesto que el equipo
médico consideró que su pronóstico era poco alentador. Sin embar-
go, la familia solicitó que se retiraran las instrucciones de no
reanimar/intubar antes de su regreso a la unidad psiquiátrica. 

Al momento de su transferencia de regreso a la unidad
psiquiátrica, la Sra. M se encontraba de nuevo plenamente orien-
tada y lúcida, aunque eufórica, logorreica, con delirios de grandeza
y con un alto grado de propensión a la agitación. Entonces se
agregó litio a su régimen de medicación y se resolvieron los
síntomas maniacos remanentes. La Sra. M recuperó claridad
mental y tomó con sentido del humor sus ideas delirantes previas.
El retiro de los neurolépticos a dosis altas progresó sin proble-
mas y, por lo tanto, fue egresada con dosis bajas de risperidona,
quetiapina y litio (nivel sérico de litio, 0.3 - 0.4 mmol/l).  

Tres meses después del egreso, la Sra. M pudo someterse
exitosamente al trasplante de pulmón. Bajo la supervisión de su
psiquiatra, interrumpió gradualmente todos los medicamentos
psicotrópicos en el transcurso de aproximadamente un año. A
30 meses de la cirugía, se encuentra en un estado de salud física
y psiquiátrica estable y recuerda muy poco acerca de sus episo-
dios de delirium y manía.   

Discusión

El caso ilustra el importante argumento diagnóstico de que un estado
maniaco secundario a una afección médica puede persistir incluso
cuando otros signos clínicos de delirium han desaparecido. También
demuestra algunos de los intrincados dilemas clínicos que pueden
surgir en el manejo de pacientes agitados y médicamente inestables. 

La enfermedad de la Sra. M ilustra la superposición de una
sintomatología maniaca con un deterioro fisiológico de la actividad
cerebral que ha derivado en conceptos híbridos como “manía secunda-
ria”, el cual ha sido aplicado a un síndrome maniaco que se observó
por primera vez en un individuo médicamente comprometido (1),
y “delirium hiperactivo”, el cual es una presentación frecuente del
delirium en diversos entornos clínicos (2-4). Muchas etiologías se han
vinculado con el delirium (5,6) y la Sra. M había sido expuesta a varias,
entre ellas hipercapnia, prednisona, hiponatriemia, hiperamoniaque-
mia, benzodiacepinas y los efectos anticolinérgicos de otros fármacos
somáticos. Sin embargo, con la excepción de la hipercapnia y la
hiperamoniaquemia leve (las cuales estuvieron presentes incluso
cuando la paciente se encontraba perfectamente calmada y lúcida),
ninguno de estos factores estuvo presente de manera continua desde el
principio hasta el final de su enfermedad.  

A todo lo largo de la evolución de su enfermedad, la Sra. M
experimentó una serie de exacerbaciones del delirium. En esta paciente
dependiente de oxígeno, cualquier cambio conductual que interfiriera
con la adherencia al uso de la cánula nasal se convertía en un problema
crítico, puesto que la consecuencia inevitable de una oxigena-
ción inadecuada era una exacerbación de su delirium. Asimismo,

cualquier nuevo problema clínico que exacerbara el delirium también
incrementaba el problema de manejo que presentaba su agitación.  

El tratamiento adecuado requería especial atención a la evaluación
clínica del estado mental de la paciente. En su primera presentación
en el Hospital Johns Hopkins, la Sra. M se encontraba desorientada
y desorganizada, pero respondía a la redirección en las entrevistas.
Por tal motivo, la estrategia inicial se centró en eliminar factores
potencialmente deliriogénicos, minimizando el uso de medicamentos
psicoactivos y asegurando la adherencia a la cánula nasal. Cuando
esta estrategia se repitió más adelante, resultó inadecuada para
controlar el estado combativo, delirante, pero plenamente orientado
de la paciente; el manejo seguro requirió restricciones físicas y tanto la
agitación como la ideación maniaca de la paciente se resolvieron
únicamente con una combinación de litio y dos neurolépticos.   

La dependencia del diagnóstico en una causa médica identificable
o en resultados de pruebas fue en ocasiones engañosa. En el diagnóstico
del delirium, el EEG puede resultar útil para confirmar el diagnós-
tico clínico, pero no demuestra ni desmiente el delirium en casos
inciertos (7,8). El carecer de una causa identificada del delirium a
menudo se utiliza erróneamente como justificación para concluir que el
problema del paciente es principalmente “funcional” en vez de “orgáni-
co”. Como lo indicó la recuperación plena y las condiciones mentales
estables de la Sra. M después del trasplante, la hipercapnia crónica
probablemente contribuyó de manera significativa a la presentación
maníaca de su delirium (9) y, por lo tanto, el trasplante de pulmón
fue el tratamiento definitivo para su padecimiento mental.    

Conclusiones  

Este caso ilustra la necesidad de actuar con flexibilidad en la
estrategia terapéutica de los pacientes con grados y presentaciones
variables de un delirium con síntomas maniacos. Una evaluación
minuciosa para identificar y corregir problemas físicos que pueden
alterar el estado mental –en este caso hiponatriemia transitoria,
neumonía, polifarmacia, terapia con corticoesteroides e hipoxe-
mia–, demostró ser necesaria, pero insuficiente, para ayudar a la
paciente a recuperar la salud mental adecuada a fin de hacerla
elegible para un trasplante de pulmón. La intervención psicofar-
macológica prudente pero decidida, la colaboración estrecha con
el personal de enfermería y la disponibilidad inmediata de inter-
venciones médicas de urgencia se combinaron para estabilizar
el estado de la paciente a tal grado que el trasplante pulmonar
demostró ser la intervención psiquiátrica definitiva.    

Recibido el 18 de junio de 2012; revisión recibida el 1º de octubre de 2012 y el 19 de
junio de 2013; aceptado el 24 de junio de 2013 (doi: 10.1176/appi.ajp.2013.12060810).
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Orientación Clínica: Delirium con Síntomas Maniacos en EPOC en Fase Terminal
El caso de una mujer delirante con enfermedad pulmonar obstructiva crónica que necesitaba un trasplante pulmonar requirió de la colaboración
entre los equipos psiquiátricos y neumológicos. Wilkinson y colaboradores reportan que sus síntomas maniacos y de agitación hicieron que
se le retirara la elegibilidad al trasplante. Las causas probables del delirium incluyeron agresiones metabólicas, hipercapnia severa debido a su
incapacidad para adherirse a la terapia respiratoria, exposición prolongada a esteroides, intoxicación por benzodiacepinas y TEC reciente,
administrada con la intención de revertir su delirium. Después de ser transferida a los equipos del Hospital Johns Hopkins, su prednisona fue
disminuida gradualmente a 1 mg/día. Fue tratada con risperidona a dosis bajas, la cual con el tiempo fue suplementada con dosis moderadas de
quetiapina y litio (nivel sérico, 0.3 mmol/l). Tras una evolución de varios meses con recidivas y remisiones tanto del delirium como de la enfermedad
pulmonar, su estado de ánimo y su estado pulmonar finalmente se estabilizaron y se sometió al trasplante pulmonar de manera exitosa.  

Decremento en la Transmisión de Dopamina en la Corteza
Prefrontal en el Alcoholismo

entrada arterial antes y después de la administración
de 0.5 mg KG-1 de d-anfetamina.

Resultados:   El desplazamiento del potencial de
unión de [11C]FLB 457 inducido por anfetaminas
(∆BPND) fue significativamente menor en las regio-
nes corticales en el grupo dependiente del alcohol
comparado con el grupo saludable de compara-
ción. Las regiones corticales que demostraron una
menor transmisión de dopamina en el grupo
dependiente del alcohol incluyen la corteza pre-
frontal dorsolateral, la corteza prefrontal media, la
corteza orbital frontal, la corteza temporal y el
lóbulo temporal medio.

Conclusiones:   Por primera vez, los resultados de
este estudio demuestran inequívocamente, en el
alcoholismo, la disminución de la transmisión de
dopamina en la corteza. Es necesario efectuar más
investigaciones para comprender la relevancia clí-
nica de la disminución en la dopamina cortical en
cuanto a si se relaciona con el deterioro de la función
ejecutiva, la recaída y el resultado en el alcoholismo.

(Am J Psychiatry 2014; 171: 881-888)

Objetivo:   Estudios básicos han demostrado que
los niveles óptimos de dopamina cortical prefrontal
son críticos para varias funciones ejecutivas como
la memoria de trabajo, la atención, el control inhi-
bitorio y las decisiones de riesgo/recompensa, los
cuales se ven afectados en los trastornos adictivos
como el alcoholismo. Con base en ello y los estu-
dios imagenológicos del alcoholismo que han
mostrado que hay menos dopamina en el cuerpo
estriado, los autores plantearon la hipótesis de la
disminución de la transmisión de dopamina en
la corteza prefrontal en las personas con depen-
dencia del alcohol.

Método:   Para probar esta hipótesis, se utilizaron
anfetamina y la tomografía por emisión de positro-
nes con [11C]FLB 457 para medir la transmisión de
dopamina cortical en 21 personas con dependencia
del alcohol en abstinencia reciente y 21 individuos
sanos de control. Se midió el potencial de unión de
[11C]FLB 457, el específico comparado con la capta-
ción no desplazable (BPND), en los participantes
mediante un análisis cinético utilizando la función de
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DISMINUCIÓN DE LA DOPAMINA CORTICAL EN EL ALCOHOLISMO 

a dopamina cortical prefrontal modula funciones ejecutivas
como la atención, la memoria de trabajo y la toma de decisiones de
riesgo/recompensa (1,2), los cuales se ven afectados en el alcoho-
lismo (3-6). Con base en ello, resulta atractivo postular que hay un
decremento en la transmisión de dopamina en la corteza prefrontal
en el alcoholismo. Sin embargo, la literatura preclínica sobre este
tema difiere y no es concluyente; así, hay estudios que sugieren el
aumento (7), la disminución (8,9) o la ausencia de cambios (10-12)
en la transmisión de dopamina prefrontal cortical en el alcoholis-
mo. Sin embargo, la capacidad de la dopamina cortical prefrontal
para modular el consumo de alcohol se ha demostrado en estudios
de microinyección usando fármacos agonistas y antagonistas de
receptores D2/3 de dopamina (13,14). En los seres humanos, el des-
plazamiento del radioligando [11C] raclopride en la tomografía por
emisión de positrones (PET) específico de los receptores D2/3  tras
una exposición aguda a anfetamina (o metilfenidato), ha sido valida-
do como una medida no invasiva del cambio en la concentración
extracelular de dopamina inducido por el reto (15). Recurriendo a
dicho enfoque, dos grupos de investigación han reportado una dis-
minución en la transmisión de dopamina del cuerpo estriado en
individuos con dependencia del alcohol frente a personas sanas
usadas como grupo de comparación (16,17). Una limitación de
estos estudios fue que las mediciones de la transmisión de dopami-
na estaban restringidas al cuerpo estriado y sus subdivisiones (es
decir, el núcleo caudado, el putamen y el estriado ventral). Los
estudios se limitaron al cuerpo estriado porque [11C] raclopride no
proporciona una suficiente relación señal-ruido para cuantificar
los receptores D2/3 en las zonas extraestriatales, como la corteza,
donde la concentración de los receptores D2/3 es mucho más baja
que en el cuerpo estriado. Por tanto, no hay estudios previos, hasta
donde sabemos, que hayan informado sobre la situación in vivo de
la dopamina en la corteza prefrontal en el alcoholismo.

Los autores hemos validado previamente la alta afinidad en la
PET de receptores D2/3 con el radioligando [11C]FLB 457 como una
herramienta para observar en neuroimágenes la transmisión de
dopamina inducida por anfetamina en la corteza humana (18). Los
resultados de nuestros estudios de validación demuestran 1) una
baja variabilidad del análisis – reiteración del análisis (  ≤ 15%) para
el potencial de unión de [11C]FLB 457 específico comparado con la
captación no desplazable (BPND), tanto en condiciones basales
como tras el reto con anfetamina (19,20); 2) no hubo decrementos
inducidos por la masa residual en la BPND en el paradigma de for-
mación de imágenes usado para medir la dopamina (19); 3) una
fracción relativamente pequeña de unión específica del receptor
D2/3 para [11C]FLB 457 en la región cerebelar de referencia en com-
paración con las regiones corticales de interés (21); y 4) una relación
lineal entre los descensos inducidos por anfetaminas en la BPND de
[11C]FLB 457 y el incremento en la dopamina extracelular, de acuerdo
con lo medido a través de microdiálisis (22). En el presente estudio,
se utilizó anfetamina y PET [11C]FLB 457 para contrastar la trans-
misión cortical de dopamina en 21 personas con dependencia del
alcohol en abstinencia reciente y 21 individuos sanos de control
homologados en cuanto a edad, género, raza y estatus de tabaquismo.

Método 

Participantes 

Fueron incluidas en el estudio 77 personas con dependencia del alcohol y
36 individuos sanos de comparación; completaron el estudio 21 participantes

de cada grupo. El estudio fue aprobado por la Junta de Revisión
Institucional de la Universidad de Pittsburgh y el Comité de Investigación
de Agentes Radiactivos. Todos los participantes proporcionaron su consen-
timiento informado por escrito. Los grupos con dependencia del alcohol y
el sano de comparación fueron reclutados en gran medida a través de
anuncios exhibidos en los centros comunitarios locales, en autobuses,
periódicos y en los sitios web. Además, las clínicas de medicina de adicciones
y los servicios de emergencia de los hospitales de la comunidad también
refirieron pacientes con dependencia del alcohol. Los criterios de inclusión
del estudio en el grupo con dependencia del alcohol fueron: 1) hombres o
mujeres de 18 - 40 años de cualquier origen racial/étnico; 2) cumplimiento
de los criterios del DSM-IV para la dependencia del alcohol según la eva-
luación de la Entrevista Clínica Estructurada para los Trastornos del Eje I
del DSM-IV; 3) ningún trastorno actual o pasado del eje 1 del DSM-IV
distinto del abuso o dependencia del alcohol, incluyendo el abuso o
dependencia de otras drogas recreativas (se permitió la dependencia de la
nicotina); 4) sin uso vigente de cocaína, opiáceos, cannabis, sedantes-hip-
nóticos, anfetaminas, 3,4-etilendioxi-N-metilanfetamina o fenciclidina
(confirmado mediante examen de orina en la escrutinio para el estudio);
5) no consumir en ese momento ningún  medicamento de prescripción o
de libre venta; 6) no ser portador de enfermedades médicas o neurológicas
crónicas, actuales o pretéritas   (incluyendo glaucoma, trastornos convulsi-
vos, hallazgo focal en la RMN como accidente vascular cerebral o tumor,
enfermedad pulmonar obstructiva crónica o enfermedad respiratoria,
problemas renales y problemas hepáticos) según la evaluación de la explo-
ración física completa y las pruebas de laboratorio; 7) no tener la presión
arterial sistólica en reposo > 140 mm Hg ni la presión arterial diastólica
> 90 mm Hg; 8) no más de un factor de riesgo para la enfermedad arterial
coronaria (por ejemplo, tabaquismo, obesidad, colesterol > 240 mg dl-1,
sedentarismo, etc.); 9) no tener un pariente en primer grado con un tras-
torno psicótico o del estado de ánimo; 10) no estar embarazada; 11) sin
antecedentes de exposición a radiactividad de estudios de medicina nuclear
u ocupacionales y 12) no tener objetos metálicos en el cuerpo contraindi-
cados para la RMN.

Los participantes del grupo dependiente del alcohol cumplieron un
mínimo de 14 días de abstinencia ambulatoria supervisada   con toxicología
urinaria ante testigos. Los participantes fueron vigilados en cuanto al alco-
hol y el uso de drogas recreativas mediante los metabolitos urinarios del
alcohol (etil glucurónidos y sulfato de etilo) y pruebas de drogas en orina
tres veces por semana durante dos semanas consecutivas. Dado que los
metabolitos del alcohol y los fármacos de abuso más comunes se pueden
detectar durante dos o tres días después de su empleo, a los participantes
de este grupo se les informó que no debían ingerir alcohol o usar drogas
obtenidas en la calle durante los 14 días previos al estudio PET. Con el
fin de promover la abstinencia de alcohol durante este periodo de dos
semanas, se les pagaron $75.00 USD por cada muestra de orina que fuera
negativa para etil glucurónido y sulfato de etilo. Los participantes fueron
programados para las exploraciones con PET después de completar con
éxito el protocolo de monitoreo de la abstinencia. A las personas que die-
ron positivo para el etil glucurónido y sulfato de etilo se les ofrecieron hasta
tres oportunidades para reiniciar el protocolo de monitoreo de la abstinen-
cia. Este protocolo de monitoreo de la abstinencia asegura que todas las
personas en el grupo con dependencia del alcohol se encontraran en abs-
tinencia durante un mínimo de dos semanas antes de la exploración con
PET. Este grupo también fue vigilado para detectar signos y síntomas de
abstinencia del alcohol tres veces durante la primera semana de abstinen-
cia usando la Escala de Evaluación de Abstinencia del Alcohol del Instituto
Clínico (Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol Scale) (23).
Fueron excluidos del protocolo de investigación quienes se encontraban en
riesgo grave de abstinencia (es decir, una calificación > 19 de acuerdo con
la Escala de Evaluación de Abstinencia del Alcohol del Instituto Clínico y
que tenían antecedentes de convulsiones por abstinencia de alcohol o deli-
rium tremens). La severidad de la dependencia del alcohol se evaluó con la
Prueba de Abuso del Alcohol de Michigan (Michigan Alcoholism Screening
Test) (24) y la Escala de Dependencia del Alcohol (Alcohol Dependence
Scale) (25). 

L
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Los individuos sanos de comparación, homologados según la edad,
sexo, grupo étnico y condición de tabaquismo, no tenían enfermedades
neurológicas o psiquiátricas pretéritas o actuales, incluyendo el abuso de
sustancias (según lo confirmado por el examen de orina, tanto en el escru-
tinio para el estudio como en el día de la exploración por PET). Tanto el
grupo sano de comparación como el de dependencia del alcohol fueron
sometidos a las exploraciones de PET como pacientes ambulatorios. Tras la
realización de los estudios de PET, aquellos del grupo con dependencia del
alcohol fueron programados para una visita de seguimiento, durante la
cual fueron informados de los riesgos del abuso del alcohol y se les propor-
cionó una referencia para el tratamiento ambulatorio.

Adquisición de imágenes y análisis 

Después de una resonancia magnética estructural, los participantes se
sometieron a un escrutinio basal por PET con [11C]FLB 457 y uno posanfe-
taminas en la misma sesión experimental, utilizando los procedimientos
descritos anteriormente (18).

Brevemente, se sintetizó [11C]FLB 457 usando la metodología reportada
por Halldin et al. (26). Las sesiones de imagenología por PET se realizaron
con la cámara ECAT EXACT HR Plus (CTI-Siemens, Múnich, Alemania).
Después de un estudio de transmisión, los participantes recibieron una
inyección en bolo intravenosa de [11C]FLB 457 y se recolectaron los datos de
emisión durante 90 minutos. Se recopilaron muestras de sangre arterial para
medir la fracción libre en plasma (fp) para [11C]FLB 457 y para obtener una
función de entrada arterial corregida por el metabolito para elaborar el
modelo utilizando los métodos descritos previamente (18). La masa máxima
inyectada para [11C]FLB 457 se restringió a 0.6 µg (27). La exploración de
[11C]FLB 457 tras la exposición a anfetamina se realizó tres horas después
de la administración por vía oral de 0.5 mg kg-1 KG-1 de d-anfetamina.
Durante este estudio imagenológico se midieron los niveles sanguíneos de
anfetamina en tres muestras arteriales extraídas a los 0, 45 y 90 minutos y se
analizaron usando los métodos descritos por Reimer et al. (28). 

Se reconstruyeron y procesaron los datos de la PET   con el programa de
análisis de imagen MEDx (Sensor Systems, Sterling, Va.) y SPM2
(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) como se describió previamente (18). La correc-
ción de movimiento cuadro por cuadro para el movimiento de la cabeza y
la alineación de imagen de RM-PET se realizaron usando un algoritmo de
información mutua implementado en SPM2. La segmentación de la RMN se
ejecutó utilizando la herramienta de segmentación automatizada en la RMN
Funcional de la Biblioteca de Programas Cerebrales (29). Se definieron las
regiones corticales (lóbulo temporal medio, corteza prefrontal dorsolateral,
la corteza orbital frontal, la corteza prefrontal media, corteza cingulada
anterior, la corteza temporal, la corteza parietal y la corteza occipital) y las
subcorticales (mesencéfalo y cerebelo) de interés en la resonancia magnética
usando el método basado en la segmentación y en la identificación directa
descrito previamente (19,30,31). Después se generaron los volúmenes
regionales y las curvas de actividad temporales en MEDx como lo indicaron
Abi-Dargham et al. (30,31). El análisis principal incluyó las ocho regiones
corticales que habían sido validadas en nuestros estudios anteriores con
[11C]FLB 457 en humanos (18-21). El análisis secundario abarcó al mesen-
céfalo como una región de interés para comprobar si había convergencia
entre las células dopaminérgicas del cerebro medio y los campos terminales.
Se realizó la obtención de los volúmenes de distribución de [11C]FLB 457
expresados en relación con la concentración plasmática total del ligando
(VT) en las regiones de interés (VT ROI) y el cerebelo (VT CER) utilizando aná-
lisis cinético de compartimiento de dos tejidos con la función de entrada
arterial que hemos descrito con antelación (18).

Las variables del resultado de PET se definieron de conformidad con la
nomenclatura del consenso para imágenes in vivo de radioligandos de
unión reversible (32). Se estimó la disponibilidad del receptor D2/3 en la
basal y posanfetamina utilizando la BPND, que fue obtenida de la siguiente
manera: 

VT ROI – VT CER BdispBPND = –––––––––––– = ƒND * ––––– Ecuación 1
VT CER KD

En esta ecuación, fND (que es igual a fP/VT CER) es la fracción libre de
[11C]FLB 457 en el compartimiento no desplazable, Bdisp es la densidad de los

receptores D2/3 (nmol l-1) disponible para unirse a [11C]FLB 457 in vivo, y KD

es la constante de disociación en equilibrio in vivo de [11C]FLB 457 (nmol l-1). 
Se calculó el cambio inducido por la anfetamina en la BPND (∆BPND)

como la diferencia entre la BPND medida en la condición posanfetamina
(BPND Anf) y la BPND medida en la condición basal (BPND BASAL) y expresado
como un porcentaje de la BPND BASAL de la siguiente forma:

BPNDAnf – BPNDBASAL∆BPND = 100* –––––––––––––––––– Ecuación 2
BPNDBASAL

Por último, debido a que nuestro trabajo de validación con [11C]FLB 457
demostró la unión específica a D2/3 en el cerebelo, existía la preocupación
de que cualquier cambio en VT CER inducido por anfetamina podría sesgar el
parámetro del resultado de liberación de dopamina, ∆BPND (BPND depende
de VT CER; ver Ecuación 1). Por tanto, para llegar a una medición de la
liberación de dopamina en la corteza (es decir, ocupación del receptor D2/3

después de la administración de anfetamina) que es independiente de VT CER,
se analizaron los valores basales y posanfetamina de VT de las ocho regio-
nes corticales de interés con gráficas de Lassen como lo describieron
Cunningham et al. (33). En breve, la ecuación para la línea [y = mx + b],
donde y = [VT BASAL-VT ANFETAMINA] y x = VT BASAL, produjo una relación lineal
en la que la pendiente de la línea es igual a la ocupación del receptor (m).
Este enfoque supuso que hay una ocupación uniforme del receptor en las
regiones corticales.

Análisis estadístico 

Las comparaciones entre las condiciones del estudio imagenológico
(basal y posanfetamina) se realizaron con pruebas t pareadas. Las compa-
raciones entre los grupos (personas con dependencia del alcohol y sujetos
sanos de comparación) se realizaron con pruebas t no pareadas (nivel de
regiones de interés) y con mediciones repetidas del análisis de varianza
(ANOVA) (niveles de anfetamina sanguíneos). Además, para probar la presen-
cia de un efecto global de diagnóstico (dependiente del alcohol y saludable
de comparación) en la BPND y la ∆BPND cortical basal, se realizó un modelo
mixto de análisis lineal con las regiones corticales de interés como medida
repetida y el grupo de diagnóstico como el factor fijo (IBM SPSS Statistics,
IBM, Armonk, NY, EUA). Se evaluaron las relaciones entre los datos de PET
y las características clínicas (años de dipsomanía, cantidad de copas con-
sumidas por día y las calificaciones en la Escala de Dependencia del
Alcohol y en la Prueba de Abuso del Alcohol de Michigan) utilizando el coe-
ficiente de correlación producto-momento de Pearson. Se seleccionó un
valor de probabilidad bilateral (p) < 0.05 como nivel de significancia para
todos los análisis. Se aplicó una tasa de corrección de falso descubrimiento
con un alfa fijado en 0.05 para corregir por comparaciones múltiples en las
regiones de interés (34).

Resultados

Se compararon 21 personas con dependencia del alcohol con
21 participantes sanos de control homologados respecto a la
edad, género, origen étnico y el estado de tabaquismo (incluyen-
do el número de cigarrillos fumados por día redondeados a la
mitad más cercana a una cajetilla, es decir, 10 cigarrillos). En la
Tabla 1 se resumen las variables demográficas de ambos grupos y
las medidas del consumo de alcohol en el grupo con dependencia
del mismo.

Parámetros imagenológicos 

En la Tabla 2 se presentan los parámetros imagenológicos de
[11C]FLB 457 para los grupos saludables de comparación y con
dependencia del alcohol en condiciones basales y posanfetami-
na. No se observaron diferencias significativas entre la condición
basal y posanfetamina en ninguno de estos parámetros imageno-
lógicos en cualquiera de los grupos. Cabe destacar que no hubo
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un cambio significativo en VT CER tras la administración de
anfetamina en ambos grupos (∆VT CER: sanos de comparación
= -2.5%  [DE = 15.1]; dependientes del alcohol = -0.9% [DE = 10.8];
t = 0.41, gl = 40, p = 0.68). Esto justificó el uso de ∆BPND para con-
trastar las diferencias en la transmisión de dopamina inducida
por anfetamina entre los dos grupos (ver la Ecuación 1, también
ver referencia 35). 

Los niveles sanguíneos de anfetaminas medidos a los 0, 45, y
90 minutos durante el estudio de imagen de [11C]FLB 457  posanfeta-
mina en el grupo de participantes sanos de comparación (80 ng ml-1

[DE = 10], 73 ng ml-1 [DE = 9] y 70 ng ml-1 [DE = 10]) no fueron sig-
nificativamente diferentes de los niveles de anfetamina medidos en
el grupo de dependientes del alcohol  (75 ng ml-1 [DE = 8], 69 ng ml-1

[DE = 7] y 66 ng ml-1 [DE = 7]; mediciones repetidas de ANOVA,
efecto del diagnóstico: F = 3.08, gl = 1, 40, p = 0.09; efecto del
tiempo: F = 57.20, gl = 2, 39, p < 0.001; interacción diagnóstico-
por-tiempo: F = 0.07, gl = 2, 39, p = 0.93). 

Volúmenes regionales 

No se encontraron diferencias entre grupos en lo que respecta
a los volúmenes en las regiones corticales, el mesencéfalo y el
cerebelo determinados a partir de las imágenes por resonancia
magnética, lo que sugiere una falta de cambios volumétricos
medibles en la dependencia del alcohol.

Corteza 

Disponibilidad del receptor D2/3 (BPND) en condiciones basales.

Como se muestra en la Figura 1, no se observaron diferencias en
la BPND [11C]FLB 457 basal en el grupo de personas dependientes
del alcohol en contraste con el grupo saludable de comparación
(modelo lineal mixto: efecto de diagnóstico: F = 0.89, gl = 1, 40,
p = 0.35; efecto de la región: F = 332.65, gl = 7, 280,  p < 0.001; inter-
acción de la región por diagnóstico: F = 1.71, gl = 7, 280, p = 0.11).
Además, las pruebas t no pareadas realizadas a nivel de cada
región de interés no mostraron diferencias significativas entre los
dos grupos.

Reducción inducida por anfetamina en la disponibilidad del receptor

D2/3 (∆∆BPND). La anfetamina condujo a una reducción significativa
en la BPND de [11C]FLB 457 en los participantes sanos de compara-
ción (Figura 2A), pero no en aquellos con dependencia del alcohol
(Figura 2B). El ∆ de BPND [11C]FLB 457 inducido por las anfetami-
nas fue significativamente más bajo en el grupo de personas
dependientes del alcohol comparado con el grupo saludable de
comparación (modelo lineal mixto: efecto de diagnóstico: F = 11.03,
gl = 1, 40, p = 0.002; efecto de región: F = 1.99, gl = 7, 280, p < 0.056;
interacción región por diagnóstico: F = 0.65, gl = 7, 280, p = 0.71).
La inclusión en el modelo de los niveles sanguíneos promedio de
anfetamina como covariable no cambió la significancia de los
resultados (modelo lineal mixto: efecto del diagnóstico: F = 9.44,
gl = 1, 39, p = 0.004). Las pruebas t no pareadas llevadas a cabo a
nivel de cada una de las regiones de interés fueron significativas
en todas las regiones corticales excepto en la corteza cingulada
anterior (Tabla 3). Todas las comparaciones significativas, excepto
en las cortezas parietal y occipital, sobrevivieron a la corrección
de la tasa de falso descubrimiento. Además, en concordancia con
los resultados del ∆BPND, la liberación de la ocupación de los
receptores D2/3 de dopamina inducida por anfetamina (obtenida
mediante el uso de gráficas de Lassen independientes de VT CER)
fue significativamente menor en el grupo dependiente del alcohol

Tabla 1. Parámetros Clínicos y Demográficos de Sujetos Saludables y
con Dependencia del Alcohol

Grupo Saludable Grupo Dependiente
de Comparación del Alcohol

Característica (N = 21) (N = 21)

N % N %

Género

Masculino 16 76.2 16 76.2

Femenino 5 23.8 5 23.8

Etnia

Afroamericana 2 9.5 4 19.0

Asiática 2 9.5 0 0.0

Caucásica 17 81.0 17 81.0

Estado de tabaquismo

Sí 12 57.1 12 57.1

No 9 42.9 9 42.9

Antecedentes familiares 0 0.0 18 85.7
positivos para alcoholismo

Media DE Media DE

Edad (años) 28 4 28 5

Peso (kg) 74 12 77 14

Duración del abuso (años) 11 6

Frecuencia del consumo de 5.7 1.5
alcohol (días por semana)

Cantidad de alcohol (número 13 5
acostumbrado de copas por día)

Calificación en la Prueba de Abuso 13 4
del Alcohol de Michigan (rango 0–22)

Calificación de la Escala de Dependencia 21 6
del Alcohol (rango 0–47)

Abstinencia antes del estudio 33 18
de imagen (días)

TABLA 2 Parámetros de la Tomografía por Emisión de Positrones [11C]FLB 457a

Fracción Libre Volumen No Desplazable 
Dosis Inyectada (mCi) Actividad Específica (Ci mmol-1) Masa Inyectada (µg) en Plasma (%) de Distribución (ml cm-3)

Grupo y Condición Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE

Saludables de comparación 

Basal 7.1 1.7 8,891 5,689 0.39 0.17 34.7 5.9 4.27 1.23 

Posanfetamina 7.7 1.4 8,741 4,307 0.39 0.13 34.3 5.1 4.04 0.86 

Con dependencia del alcohol

Basal 7.6 1.4 11,369 8,871 0.36 0.17 38.9 7.6 4.43 1.01

Posanfetamina 6.8 1.9 6,995 4,736 0.46 0.16 39.3 7.3 4.37 0.97

a La comparación entre las condiciones del estudio de imagen se realizó con pruebas t pareadas (significancia estadística, p < 0.05).
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a El gráfico de barras muestra la falta de diferencia en la disponibilidad de los receptores D2/3 en las regiones corticales de interés en el grupo con dependientes del 
alcohol (barras negras) comparado con el grupo de participantes sanos de comparación (barras grises). LTM = Lóbulo Temporal Medio; CPFDL = Corteza Prefrontal 
Dorsolateral; COF = Corteza Orbitofrontal; CPFM = Corteza Prefrontal Media; CCA = Corteza Cingulada Anterior; TEMP = Corteza Temporal; PAR = Corteza Parietal y  
OCC = Corteza Occipital.

FIGURA 1. Potencial de Unión (BPND) Basal de [11C] FLB 457 en los Participantes Sanos de Comparación y en los Sujetos con Dependencia del 
Alcohola
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a Los gráficos de barras muestran la BPND de [11C]FLB 457 bajo las condiciones basales (barras grises) y posanfetamina (barras negras) en el grupo de participantes sanos 
de comparación (panel A) y en el grupo de dependientes del alcohol (panel B). La anfetamina condujo a una disminución significativa en la BPND de [11C]FLB 457 de 
las personas sanas de comparación, pero no en el grupo de participantes dependiente del alcohol ([*] representa p < 0.05, tras la corrección de la tasa de falso 
descubrimiento para comparaciones múltiples). LTM = Lóbulo Temporal Medio; CPFDL = Corteza Prefrontal Dorsolateral; COF = Corteza Orbitofrontal; CPFM = Corteza 
Prefrontal Media; CCA = Corteza Cingulada Anterior; TEMP = Corteza Temporal; PAR = Corteza Parietal y OCC = Corteza Occipital.

FIGURA 2. Potencial de Unión (BPND) de [11C]FLB 457 en la Basal y Después de la Administración de Anfetamina en los Participantes Sanos de 
Comparación y las Personas Dependientes del Alcohola
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comparado con el grupo saludable de comparación (saludables de
comparación = 16.0 % [DE = 15.6]; dependiente del alcohol = -1.2%
[DE = 19.5]; t = -3.16, gl = 40, p = 0.003).

Mesencéfalo 

Disponibilidad del receptor D2/3 (BPND) en condiciones basales. No se
han observado diferencias significativas en la BPND de [11C]FLB 457
en el mesencéfalo en el grupo de dependientes del alcohol com-
parado con el grupo sano de comparación (BPND: grupo saludable
de comparación = 2.50 [DE = 0.62]; dependiente del alcohol = 2.23
[DE = 0.38]; t = -1.67, gl = 40, p = 0.10). 

Reducción en la disponibilidad del receptor D2/3 (∆∆BPND) inducida

por anfetamina. La anfetamina condujo a una reducción signifi-
cativa de BPND de [11C]FLB 457 en el mesencéfalo en el grupo de
personas sanas de comparación (basal = 2.50 [DE = 0.62]; posan-
fetamina = 2.09 [DE = 0.37]; t = 3.16, gl = 20, p = 0.005), pero no en
el grupo dependiente del alcohol (basal = 2.23 [DE = 0.38]; posan-
fetamina = 2.35 [DE = 0.63]; t = -1.49, gl = 20, p = 0.15). El BPND de
∆[11C]FLB 457 inducido por anfetamina en el mesencéfalo fue sig-
nificativamente menor en el grupo de dependientes del alcohol
comparado con el grupo de participantes saludables de compa-
ración (∆BPND: grupo saludable de comparación = -13.2% [DE
= 15.2]; dependiente del alcohol = 5.0% [DE = 14.6]; t = 3.91, gl = 40,
p = 0.0003). Esta comparación sobrevivió la corrección de la tasa
de falso descubrimiento. 

Correlaciones clínicas 

Los análisis de correlación no revelaron asociaciones significativas
entre el ∆BPND en las regiones de interés (la corteza y el mesencé-
falo) y los niveles sanguíneos promedio de anfetaminas en los
grupos de personas sanas de comparación y de dependencia del
alcohol. Además, no hubo una relación significativa entre el
∆BPND y cualquiera de los parámetros clínicos (frecuencia de con-
sumo de alcohol, cantidad de consumo, duración del abuso y las
puntuaciones en la Prueba de Abuso del Alcohol de Michigan y en
la Escala de Dependencia del Alcohol) en el grupo dependiente
del alcohol.

Discusión 

En este estudio de PET, encontramos un menor desplazamiento
de la BPND de [11C]FLB 457 en la corteza y el mesencéfalo después de
la administración de anfetaminas en personas dependientes del
alcohol en abstinencia reciente, en contraste con los individuos

sanos de comparación. En un estudio anterior que utilizó PET y
microdiálisis, se demostró que 1% del desplazamiento de la BPND

de [11C]FLB 457 en la corteza, corresponde a un aumento del 57%
en la concentración extracelular de dopamina (22). La extensión
de esta relación al presente conjunto de datos (∆BPND media:
grupo saludable de comparación: -9% a -14%; grupo dependiente
del alcohol: -4% a +9% [Tabla 3]) sugiere que la dopamina cortical
en las personas saludables de comparación y dependientes del
alcohol se incrementa en aproximadamente 513% - 798% y
0% - 228%, respectivamente, tras la misma dosis de anfetamina.
Hasta donde sabemos, este resultado por primera vez demuestra
de manera inequívoca que hay una disminución en la transmi-
sión de dopamina en la corteza en el alcoholismo. También por
primera ocasión, estos datos muestran la convergencia entre las
células de dopamina del mesencéfalo y los campos de terminales
con respecto a la disminución de la transmisión de dopamina en
el alcoholismo. Tal entorpecimiento en la transmisión de dopami-
na mesocortical en las personas con dependencia del alcohol
guarda consistencia con los resultados previamente reportados
en el sistema nigroestriatal que incluyen al núcleo accumbens
relacionado con el sistema límbico (16). La disminución de la
transmisión de dopamina en las regiones mesolímbicas, como el
estriado ventral y el lóbulo temporal medio, probablemente contri-
buye a la anhedonia, desmotivación y la sensibilidad disminuida
ante la recompensa en la dependencia del alcohol. Esto ha lleva-
do a la conceptualización de la dependencia del alcohol como un
trastorno por déficit de recompensa con un umbral más elevado
de recompensa para los refuerzos tanto naturales como por dro-
gas/alcohol (36,37). Es importante el que también hay menos
dopamina en la corteza prefrontal, que regula las funciones eje-
cutivas, en razón de que podría afectar la capacidad de la persona
adicta a aprender y utilizar estrategias conductuales/informativas
críticas para la prevención de recaídas. Esto se fundamenta en la
literatura que vincula a la dopamina cortical prefrontal con fun-
ciones ejecutivas como la atención, la memoria de trabajo, la
flexibilidad conductual y la toma de decisiones de riesgo/recom-
pensa, todos los cuales están alterados en los trastornos de adicción,
como el alcoholismo (3,38). En un estudio que utilizó una versión
con roedor de la Tarea de Apuestas de Iowa (Iowa Gambling Task,
tarea que mide la toma de decisiones riesgo/preferencia),
Floresco y Magyar (38) demostraron que el bloqueo de la transmi-
sión de dopamina en la corteza prefrontal conduce a decidir por
una respuesta que no es capaz de integrar las consecuencias del
castigo condicionado. Con base en este estudio, resulta atractivo
especular que no incorporar las consecuencias negativas del
pasado a la decisión de beber alcohol durante la abstinencia, se

TABLA 3. Desplazamiento del Potencial de Unión de [11C]FLB 457 Inducido por Anfetaminas 

Grupo Saludable de Comparación (N= 21) Grupo Dependiente del Alcohol (N = 21) Análisisa

Región Media DE Media DE t gl p

Lóbulo temporal medio –11.1 16.2 3.1 15.9 2.88 39.98 0.006b

Corteza prefrontal dorsolateral –13.7 14.7 –3.9 12.7 2.30 39.12 0.03b

Corteza orbitofrontal –8.6 12.4 8.5 18.6 3.50 34.87 0.001b

Corteza prefrontal media –11.6 15.1 5.4 27.3 2.48 31.62 0.02b

Corteza cingulada anterior –9.0 17.7 1.1 19.6 1.75 39.61 0.09

Corteza temporal –12.2 13.4 0.4 10.4 3.39 37.80 0.002b

Corteza parietal –11.7 18.6 –1.6 12.2 2.09 34.65 0.04

Corteza occipital –10.6 19.2 1.3 17.2 2.11 39.52 0.04

a El análisis se realizó utilizando pruebas t no pareadas bilaterales.
b Los valores fueron significativos después de múltiples correcciones usando la tasa de falso descubrimiento.
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relaciona con la disminución de la dopamina cortical prefrontal
en el alcoholismo. Si se confirma esta hipótesis, apoyaría el papel
de los medicamentos que aumentan la dopamina cortical pre-
frontal para prevenir la recaída en el alcoholismo.

La potenciación de GABA inducida por el alcohol, el principal
transmisor inhibitorio en el cerebro, inhibe las interneuronas
GABAérgicas en el área tegmental ventral y la sustancia negra y
conduce a un incremento fásico (o sináptico) de la transmisión de
dopamina (39,40). Sin embargo, el uso crónico y repetido de alco-
hol deriva en una disminución de la dopamina fásica a través de
adaptaciones en los sistemas tónicos (o extracelulares) de dopa-
mina y glutamatérgicos en las vías cortico-límbicas (para una
revisión detallada, ver la referencia 39). Si el decremento en la
transmisión de dopamina es resultado de una adaptación de los
circuitos cortico-límbicos, podría posiblemente revertirse este
déficit en las personas con dependencia del alcohol con abstinen-
cia prolongada. Por otro lado, las personas con dependencia del
alcohol también exhiben signos de inflamación (es decir, mayor
microglía activada y citocinas proinflamatorias) y una reducción
de los marcadores neuronales de dopamina en el cerebro (41,42).
Por tanto, no se puede descartar la posibilidad de una pérdida
tóxica irreversible de las neuronas dopaminérgicas en el alcoho-
lismo. Esto puede explicar las alteraciones cognitivas persistentes
y duraderas que se han reportado en las personas con dependen-
cia del alcohol en abstinencia (43). Tampoco está claro si en el
alcoholismo el descenso en la transmisión de dopamina repre-
senta un rasgo premórbido o un estado inducido por el alcohol.
Para evaluar estos temas, es necesario efectuar más estudios
imagenológicos de dopamina en personas en recuperación del
alcoholismo con periodos prolongados de abstinencia y de pri-
mates no humanos de los que se puedan obtener imágenes tanto
previas como posteriores a la exposición al alcohol.

Otra observación interesante en el presente estudio es la falta
de diferencias en el potencial de unión basal del receptor D2/3

tanto en la corteza como en el mesencéfalo en el grupo depen-
diente del alcohol comparado con el grupo de personas sanas de
comparación (Figura 1). Esto contrasta con estudios de imagen
anteriores con [11C] raclopride que han reportado una disminu-
ción en el BPND del receptor D2/3 de aproximadamente 10% - 20%
en las subdivisiones del cuerpo estriado en personas con depen-
dencia del alcohol (16). No está clara la razón exacta y la relevancia
fisiológica de la disminución de la BPND de los receptores D2/3 en
el cuerpo estriado, pero no en las regiones extraestriatales, en el
alcoholismo. Las razones que pueden haber contribuido a la inca-
pacidad para detectar diferencias entre grupos en nuestro estudio
incluyen una disminución de la potencia debida a una mayor
variabilidad entre  sujetos en el potencial de unión de los recepto-
res D2/3 corticales y/o a una reducción más pronunciada en los
niveles basales de dopamina (es decir, antes de la estimulación
con anfetamina) en la corteza comparado con los del cuerpo
estriado en el grupo dependiente del alcohol. Para comprender
mejor este tema, se requieren estudios de PET que utilicen alfa-
metil-para-tirosina que puede agotar la dopamina basal en el
cuerpo estriado y en las regiones extraestriatales en individuos
dependientes del alcohol.

Las fortalezas de este estudio radican en la inclusión de personas
relativamente jóvenes (≤ 40 años) con dependencia del alcohol de
leve a moderada; la exclusión de las personas con enfermedades
médicas comórbidas, enfermedades psiquiátricas, o abuso de
drogas; la comprobación de la abstinencia antes de realizar las
pruebas de imagen; el uso de un paradigma validado de formación
de imágenes para medir la transmisión de dopamina cortical; el uso

de la formación de imágenes compartimental con una función de
entrada arterial para obtener las medidas del resultado de la PET;
descartar los cambios en la unión no específica de [11C]FLB 457
(volumen no desplazable de distribución) como un importante
contribuyente al ∆BPND tanto en las personas con dependencia
del alcohol como en aquellos sanos de comparación y la medición
de los niveles de anfetamina en sangre. Sin embargo, este estudio
posee algunas limitaciones, entre ellas la exclusión de las personas
mayores con severa dependencia del alcohol y el no identificar la
relación entre las medidas del ∆BPND y el alcohol, como la fre-
cuencia, cantidad, severidad y duración del abuso. Una posible
razón para la imposibilidad de demostrar una relación entre el
∆BPND y las medidas del alcohol es el limitado rango de valores
observado en las mediciones del abuso de alcohol (ver Tabla 1).
Ello es probablemente una consecuencia no deseada de excluir
individuos con alcoholismo más severo y trastornos comórbidos.
En conclusión, hemos encontrado un descenso en la transmisión
de dopamina en personas con dependencia del alcohol en absti-
nencia, en varias regiones corticales que han sido involucradas en
la adicción; entre ellas, la corteza prefrontal y el lóbulo temporal
medio. Los resultados de este estudio sugieren que la disfunción de
la dopamina en la dependencia del alcohol está más extendida
de lo conceptualizado anteriormente y no se restringe al cuerpo
estriado. Se requieren más ensayos para comprender los meca-
nismos que contribuyen a la menor transmisión de dopamina y
su relevancia clínica en el alcoholismo.
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Artículo

Anomalías de la Materia Gris en el Maltrato Infantil:
Metanálisis de Morfometría Basada en Vóxel 

nificativamente más reducidos en la circunvolución
orbitofrontal/superior temporal derecha lo que se
extendía a la amígdala, la ínsula y las circunvolu-
ciones parahipocámpica y temporal media y en las
circunvoluciones frontal inferior izquierda y post-
central. Exhibieron volúmenes de materia gris más
extensos en las circunvoluciones frontal superior
derecha y media occipital izquierda. Los déficits en
las regiones orbitofrontal-temporal-límbica dere-
cha y frontal inferior izquierda persistieron en el
análisis de subgrupos de participantes no medica-
dos. Solamente se encontraron anomalías en las
circunvoluciones postcentral izquierda y occipital
media en individuos maltratados de mayor edad
frente a los individuos de comparación homologa-
dos en cuanto a edad.  

Conclusiones: Los hallazgos demuestran que las
anomalías de la materia gris más consistentes en
los individuos expuestos a maltrato infantil se
ubican en las regiones prefrontal-límbica y ventro-
lateral-temporal, las que se desarrollan de manera
relativamente tardía y de las cuales se sabe que
intervienen en funciones de desarrollo tardío
como el control afectivo y cognitivo, y que habi-
tualmente se ven comprometidas en la población
que nos ocupa.  

(Am J Psychiatry 2014; 171:854–863)

Objetivo: El maltrato infantil actúa como un
estresante severo que produce una cascada de
cambios fisiológicos y neurobiológicos derivan en
alteraciones perdurables en la estructura cerebral.
Sin embargo, los hallazgos de neuroimagen estructural
han sido inconsistentes. Los autores realizaron un
metanálisis de los estudios de morfometría basada en
vóxel del cerebro completo en el maltrato infantil
publicados hasta la fecha con el objetivo de dilucidar
las anomalías volumétricas más sólidas de la materia
gris en relación con sujetos de comparación.  

Método: Se incluyeron doce conjuntos de datos
que comprendieron a 331 individuos (56 niños/
adolescentes y 275 adultos) con antecedentes de
maltrato infantil y 362 sujetos de comparación (56
niños/adolescentes y 306 adultos). Se utilizó el
mapeo diferencial con signo del efecto anisotrópi-
co del tamaño, un método metanalítico basado en
vóxel,  con el fin de examinar regiones de volúme-
nes de materia gris más reducidos y más extensos
en individuos maltratados en relación con los sujetos
de comparación.  

Resultados: En relación con los sujetos de
comparación, los individuos expuestos a maltrato
infantil exhibieron volúmenes de materia gris sig-

Lena Lim

Joaquim Radua, M.D.

Katya Rubia, Ph.D. 

as diferencias individuales en el funcionamiento social,
conductual y cognitivo son resultado de una combinación de
influencias genéticas y ambientales sobre el desarrollo cerebral. El
desarrollo del cerebro, un órgano altamente plástico, es regulado
genéticamente, aunque es modelado por las experiencias ambien-
tales (1). Los estudios en animales han demostrado que los factores
ambientales tienen un importante efecto sobre distintos aspectos
del desarrollo cerebral, incluyendo la cantidad de neuronas, células
gliales, dendritas y sinapsis; la mielinización y la actividad de los
neurotransmisores y del factor de crecimiento, todos ellos subya-
cen al comportamiento (2).  

El interés por entender los efectos de la adversidad ambiental
temprana sobre el cerebro en desarrollo ha ido en aumento. El
maltrato ambiental, el cual puede incluir el abuso físico, sexual y
emocional, así como la negligencia, es frecuente en el Reino Unido,
con índices de prevalencia de 6.9% por lo que se refiere al abuso
físico, 4.8% en lo que respecta al abuso sexual y 9.8% por lo que toca
al descuido emocional y físico severo (3). El maltrato infantil se ha
asociado con diversas consecuencias neurocognitivas, entre ellas un
desempeño académico y CI bajos y déficits en el procesamiento de
emociones y recompensas, en la atención y el control inhibitorio (4).

Los estudios epidemiológicos a gran escala han reportado que
las adversidades en la infancia, entre ellas el maltrato infantil, se
asocian significativamente con la primera aparición de una
amplia gama de trastornos psiquiátricos en el transcurso de la
vida, entre los que destacan los trastornos anímicos, de ansiedad
y uso de sustancias (5,6).

El cerebro humano continúa su desarrollo durante la niñez a
través de procesos de remodelación sináptica, mielinización
dependiente de la actividad y muerte celular programada, lo que
afecta la organización de la materia gris y la blanca (7). La plastici-
dad neural debida a la experiencia es sustancial y la materia gris
está menos vinculada con la herencia y más afectada por el
ambiente temprano que la materia blanca (8). Por ejemplo, los
niños de hogares con bajos ingresos económicos exhiben trayecto-
rias de crecimiento más bajo y lento en los volúmenes de materia
gris parietal y frontal que los niños de hogares con ingresos medios
y altos, a pesar de que no exista ninguna diferencia en el nacimien-
to, y dichas trayectorias se relacionan con mayores problemas de
conducta (9). Asimismo, se ha demostrado que el estrés y la expo-
sición a eventos traumáticos en las etapas tempranas afectan
adversamente la naturaleza y trayectoria del desarrollo cerebral

L
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normal (4), en particular en las estructuras de los ganglios frontales,
temporales y basales de desarrollo tardío (10,11).

Una mejor comprensión de las consecuencias neurobiológicas
del maltrato infantil contribuirá  indirectamente a nuestro enten-
dimiento de la forma en la que las adversidades en las primeras
etapas de la vida pueden ocasionar que surjan afecciones psiquiá-
tricas. También pudiera acrecentar la conciencia en torno a las
consecuencias biológicas del maltrato en el desarrollo cerebral y
dar lugar a mejores estrategias de prevención y al tratamiento diri-
gido a fin de revertir las anomalías neurobiológicas inducidas por
las experiencias en los individuos afectados.

Los modernos métodos de neuroimagen, como la RMN, han
revelado que hay volúmenes más pequeños en varias regiones
cerebrales en los individuos expuestos al maltrato infantil en com-
paración con los sujetos de comparación no expuestos, incluyendo
la corteza prefrontal, el hipocampo, la amígdala, la corteza cingula-
da anterior, el cuerpo calloso y el cerebelo (12), lo cual sugiere que
las áreas fronto-límbicas pudieran ser las más comprometidas. Sin
embargo, la mayoría de los estudios han utilizado un enfoque de
análisis por región de interés, buscando predominantemente
anomalías frontales y límbicas (13–17).  

El examen de regiones de interés previamente definidas limita la
búsqueda a regiones sobre las que se han planteado hipótesis a
priori, imponiendo así una caracterización sesgada e inadecuada-
mente restringida de la anatomía (18). Por ello, cada vez es más
frecuente que los estudios utilicen el análisis de cerebro completo
y hayan reportado déficits en el volumen de materia gris similares
a los identificados por estudios por regiones de interés en indi-
viduos maltratados, como la corteza prefrontal (incluyendo las
cortezas dorsolateral prefrontal, orbitofrontal y prefrontal media) y
las cortezas cinguladas temporal y anterior, así como otras áreas
que comúnmente no se examinan en los estudios por regiones de
interés, entre ellas el tálamo, la ínsula y las cortezas parietal y occi-
pital (19–25). Solamente un estudio por región de interés (26),
sobre la violencia íntima en la pareja, reportó una asociación entre
un menor volumen de materia gris occipital y el maltrato infantil.
Ensayos con análisis del cerebro completo también han reportado
volúmenes más extensos de materia gris en algunas áreas identifi-
cadas por estudios por regiones de interés en individuos maltratados,
entre ellas el cerebelo y las cortezas prefrontal, cingulada posterior
y superior temporal, así como áreas que habitualmente no son
examinadas en los estudios por región de interés, entre ellas las
circunvoluciones occipital y parahipocampal (13,21). Además, al
igual que los estudios por región de interés que, con excepción
de un ensayo (14), no encontraron déficits en los ganglios basa-
les (16,27), únicamente dos estudios con análisis del cerebro
completo reportaron déficits en los ganglios basales de indivi-
duos sanos expuestos a maltrato infantil (22,23). También se han
observado anomalías en las áreas límbicas, aunque en su mayor
parte en las pruebas por región de interés. En consecuencia,
comúnmente se han encontrado anomalías en la amígdala y en el
hipocampo –rico en receptores de glucocorticoides–, en los estu-
dios por región de interés de maltrato infantil (15,16,28–32), pero
solamente dos estudios con análisis del cerebro completo han
reportado déficits en el hipocampo (31,33) y ninguno ha reporta-
do déficits en la amígdala.  

Tomando en cuenta esta variabilidad en la literatura, nuestro
objetivo en el presente metanálisis preliminar de los estudios del
cerebro completo con morfometría basada en vóxel de las anoma-
lías estructurales en el maltrato infantil consistió en determinar
cuáles son las áreas afectadas más consistentemente en estos

individuos maltratados en los estudios que utilizaron análisis por
imágenes del cerebro completo.

Método

Selección de Estudios

Utilizando PubMed, ScienceDirect, Web of Knowledge y Scopus, llevamos a
cabo una extensa búsqueda en la literatura de los estudios publicados hasta
enero de 2014 en los cuales se utilizaron comparaciones morfométricas del
cerebro completo entre individuos expuestos al maltrato infantil y sujetos no
expuestos de comparación. Los términos usados en la búsqueda fueron
“childhood maltreatment” (maltrato infantil), “child abuse” (abuso infantil),
y “early stress” (estrés temprano) o “childhood adversities” (adversidades en
la niñez)” más “structural gray matter” (materia gris estructural), “voxel-based
morphometry” (morfometría basada en vóxel), o “whole-brain” (cerebro
completo). Se excluyeron los estudios con menos de 10 pacientes. En algunos
casos obtuvimos de los autores de los ensayos detalles adicionales esenciales
para el metanálisis (i.e., coordenadas de los picos) que no fueron incluidos en
las publicaciones originales. En nuestros análisis, los autores seguimos los
lineamientos del grupo de Metanálisis de los Estudios Observacionales en
Epidemiología (Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology) (34).  

Comparación del Volumen Regional de Materia Gris

Las diferencias regionales en el volumen de materia gris entre los
individuos expuestos al  maltrato infantil y los no expuestos de compara-
ción se analizaron utilizando la versión de Magnitud del Efecto
Anisotrópico del paquete del programa informático Mapeo Diferencial con
Signo (Anisotropic ES-SDM – Anisotropic Effect Size-Signed Differential
Mapping) (www.sdmproject.com), el cual emplea un enfoque metanalítico
basado en vóxel que se sustenta en otros métodos existentes que además
perfecciona (35,36). Anisotropic ES-SDM utiliza las coordenadas pico y las
magnitudes de los efectos reportadas a fin de recrear, con base en la corre-
lación espacial entre los vóxeles vecinos, mapas del cerebro de la magnitud
de efecto de las diferencias en el volumen entre los individuos expuestos al
maltrato infantil y los sujetos de comparación, en lugar de simplemente
evaluar la probabilidad o probabilidad de un pico y explica el tamaño de la
muestra y la varianza, así como la heterogeneidad entre los estudios.
Dichas características únicas hacen de SDM un método óptimo para com-
parar dos grupos sin sesgar los resultados hacia aquellas regiones cerebrales
que muestran más heterogeneidad inter-estudios.    

Los métodos SDM se han descrito detalladamente en otros trabajos (35,36)
y aquí se resumen brevemente. Primero se extrajeron, de cada conjunto
de datos, las coordenadas pico y las magnitudes de los efectos (derivadas,
por ejemplo, de los valores t) correspondientes a las diferencias en la materia
gris entre los individuos maltratados y los sujetos de comparación. Cabe
destacar que se excluyeron los picos que no parecieron estadísticamente
significativos al nivel del cerebro completo; es decir que, si bien diferentes
estudios podían emplear distintos umbrales, los autores nos aseguramos
de que en cada estudio se utilizara el mismo umbral estadístico en todo
el cerebro. El propósito de esto fue evitar sesgos hacia regiones cerebra-
les con umbrales asignados liberalmente, lo que resulta común en las
regiones de interés. En segundo lugar, se recreó por separado un mapa
estandarizado del Instituto Neurológico de Montreal de las diferencias
en la materia gris en cada estudio mediante un núcleo gaussiano anisotró-
pico que asigna magnitudes de efecto más elevadas a los vóxeles más
correlacionados con los picos. Se ha observado que dicho núcleo anisotró-
pico optimiza la recreación de los mapas de las magnitudes de efecto, y
al mismo tiempo resulta consistente porque no depende del ancho
completo a la mitad del máximo (36). En tercer lugar, se derivó un mapa
de la varianza de la magnitud del efecto en cada estudio a partir de su
mapa de la magnitud del efecto y su tamaño de muestra. En cuarto lugar,
se obtuvo el mapa promedio vía el cálculo basado en vóxel de la media
de efectos aleatorios de los mapas de los estudios, ponderado por el
tamaño de la muestra y la varianza de cada ensayo y la heterogeneidad
entre los estudios.   
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Además, se llevó a cabo un análisis de sensibilidad de navaja (jackknife) con
el propósito de evaluar la capacidad de reproducir los resultados repitiendo de
manera iterativa el mismo análisis, excluyendo un conjunto de datos a la
vez a fin de establecer si los resultados se mantuvieron significativos (37).
De igual manera, se llevó a cabo un análisis de heterogeneidad con el objeto
de determinar si existía una variabilidad significativa inexplicable entre los
estudios en cuanto a los resultados (35). Por último, realizamos un análisis de
subgrupos en los estudios en que participaron únicamente sujetos sin
medicar, así como análisis de meta-regresión con la edad y género como
elementos de regresión (37). La significancia estadística se determinó usando
pruebas de asignación aleatoria convencionales, creando así distribuciones nulas
a partir de las cuales se pueden obtener directamente los valores p (35).

Resultados

Estudios Incluidos y Características de la Muestra

La búsqueda arrojó 17 estudios, cinco de los cuales fueron
excluidos: dos de ellos computaron correlaciones dentro de la
muestra maltratada solamente, sin un grupo de comparación (22,23);
un ensayo formaba parte de una prueba más extensa sobre el
riesgo familiar de depresión que incluyó solamente a cuatro
individuos que experimentaron abuso emocional (29); un estu-
dio genético sobre la adversidad en la niñez consistió en un

TABLA 1. Características Demográficas y Clínicas de los 12 Estudios de Morfometría Basada en Vóxel Incluidos en el Metanálisisa

Estudio

Expuestos al Maltrato Infantil (N = 331)

N

Edad
Promedio

(Años)
%

Hombres Trastornos Comórbidos Tipos de Maltratob

Edad al
Comienzo

(Años)
Duración

(Años)

Muestras de niños/adolescentes

Carrion et al. (13) 24 11.0 58 TEPT, 50%; sub-TEPT, 50%; 
depresión, 17%; fobia social, 13%;
TDAH, 13%; trastorno de ansiedad por
separación, 8%; trastorno de ansiedad
generalizada, 8%; fobia simple, 8%

TV, AF, AS, AE, NF NR NR

De Brito et al. (24) 18 12.0 61 0c AF, N, AS, AE 1.9–5 2.7–7.3

Liao et al. (25) 14 17.0 50 Trastorno de ansiedad 
generalizada, 100%

AF, AS, AE, NE, NF NR NR

Muestras de adultos

Tomoda et al. (40) 23 21.7 65 TDAH, 4% CCS 3.9 8.5

Tomoda et al. (19) 23 20.2 0 Depresión mayor, 17%; TEPT, 17%; 
trastorno de despersonalización, 4%

AS 2–15 4.1

van Harmelen et al. (41) 84 38.7 35 Depresión mayor, 77%; trastornos de
ansiedad, 68%

NE, AE NR NR

Landré et al. (39) 17 24.9 0 TEPT, 100%; depresión mayor, 47%; 
riesgo suicida, 65%; agorafobia, 19%;
adicción, 6%

AS NR NR

Thomaes et al. (31) 31 35.3 0 TEPT, 100%; otros trastornos de 
ansiedad, 70%; depresión mayor, 64%;
trastornos alimenticios, 8%; otros 
trastornos anímicos, 9%; trastorno de
personalidad limítrofe, 33%; trastorno
de personalidad grupo C, 30% 

AS, AF NR NR

Tomoda et al. (42) 21 21.2 43 Trastornos anímicos, 48%; trastornos de
ansiedad, 24%

AVP NR NR

Tomoda et al. (20) 22 21.8 27 Depresión mayor, 41%; trastornos de
ansiedad, 32%; TEPT, 18%; trastornos
alimenticios, 9%; trastornos de 
personalidad, 5%

TVD NR 9.8

Chaney et al. (33) 30 41.7 57 Depresión mayor, 67%; control 
sano, 33%

AF, AS, AE, NE, NF NR NR

Sheffield et al. (43) 24 41.7 33 Trastornos psicóticos, 100%; trastornos
de ansiedad, 46%; TEPT, 29%; 
TOC, 17%; trastorno por angustia, 8%; 
trastorno alimenticio, 8%; trastorno
de ansiedad generalizada, 4%

AS NR NR

a TDAH = Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad; NR = No Reportado; TOC = Trastorno Obsesivo Compulsivo; TEPT = Trastorno por Estrés Postraumático; ISRS = Inhibidores
Selectivos de la Recaptura de la Serotonina.

b Tipos de maltrato: AE = Abuso Emocional; NE = Negligencia Emocional; CCS = Castigo Corporal Severo; N = Negligencia; AF = Abuso Físico; NF = Negligencia Física; AVP = Abuso Verbal
de los Padres; AS = Abuso Sexual; TVD = Testigo de Violencia Doméstica; TV = Testigo de Violencia.

c Los participantes en el estudio de De Brito et al. (24) no reportaron, ninguno de ellos, diagnósticos psiquiátricos y se homologan en cuanto a ansiedad, depresión y síntomas de TEPT.
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Expuestos al Maltrato Infantil (N = 331) Sujetos No Expuestos de Comparación (N = 362)

CI Promedio Medicaciones N

Edad
Promedio

(Años) % Hombres
Trastornos

Comórbidos
CI

Promedio

90.0 Estimulantes y/o 
ISRS, 21%

24 11.0 58 0 105

103.7 0 20 12.6 50 0 109.2

NR 0 12 16.7 50 Trastorno de ansiedad
generalizada, 100%

NR

119.5 0 22 21.7 27 0 118.7

NR 0 14 19.0 0 0 NR

NR 0 97 36.6 33 Depresión mayor, 43%; 
trastornos de 
ansiedad, 41%

NR

NR 0 17 24.7 0 0 NR

NR Fluoxetina, 64%; 
benzodiacepinas, 48%

28 35.2 0 0 NR

119 0 19 21.1 37 0 122.8

120.2 0 30 21.6 27 0 123.6

NR ISRS, 32%, venlafaxina o
mirtazapina, 12%

53 36.3 32 Depresión mayor, 32%;
controles sanos, 68%

NR

94.7 Clorpromazina, 93% 26 38.2 50 0 103.7
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11% de casos de maltrato infantil en tanto que la mayoría de los
participantes había experimentado otros elementos de estrés,
entre ellos mudarse de casa y la muerte de uno de los padres (38);
y un estudio utilizó un análisis de morfometría basado en tenso-
res (21). En consecuencia, en el metanálisis final se incluyeron
12 estudios, abarcando a 331 individuos expuestos a maltrato
infantil y 362 sujetos de comparación. De los 12 estudios, nueve
consistieron en muestras de adultos y tres en muestras de
niños/adolescentes. En total, los estudios comprendieron a 581
adultos (306 sujetos de comparación) y 112 niños/adolescentes
(56 sujetos de comparación). Nueve de las pruebas incluyeron a
hombres y mujeres y tres (19,31,39) incluyeron exclusivamente
mujeres. Todos los estudios excluyeron a participantes adictos a
las drogas o con padecimientos médicos que pudieran afectar
adversamente el crecimiento y el desarrollo. Todos los ensayos,
excepto uno (24), incluyeron a individuos maltratados con 

comorbilidades psiquiátricas y ocho estudios incorporaron solamente
a participantes no medicados. Los estudios examinaron diversas
formas de maltrato infantil; entre ellas el abuso sexual, físico y
emocional; la negligencia; el atestiguar violencia doméstica; el
abuso verbal por parte de los padres y el castigo corporal severo.
No se encontraron diferencias significativas en la edad entre
los participantes expuestos al maltrato infantil y los sujetos
de comparación, reflejando la homologación de los grupos en
los estudios originales. La Tabla 1 resume las características
demográficas y clínicas de los participantes. Todos los estudios
habían recibido la aprobación ética de sus respectivos consejos
de ética.  

Diferencias Regionales en el Volumen de Materia Gris

Se obtuvieron datos de los 12 estudios incluidos en el metanálisis.
Como se muestra en la Tabla 2 y la Figura 1, los individuos
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expuestos a maltrato infantil, en comparación con los sujetos de
comparación, exhibieron volúmenes significativamente más
pequeños de materia gris en la circunvolución orbitofrontal/
superior temporal derecha, lo que se extendió hacia la amígdala,
la ínsula y las circunvoluciones parahipocámpica y temporal
media y en las circunvoluciones inferior frontal izquierda,
post-central izquierda y media temporal derecha. Exhibieron
volúmenes más extensos de materia gris en las circunvolucio-
nes superior frontal derecha y media occipital izquierda. Sin
embargo, habrá que interpretar con cautela los volúmenes más
extensos en dichas regiones, en virtud de que fueron resultado
de un estudio (33).    

Análisis de Confiabilidad y de Subgrupos

Los análisis de sensibilidad de navaja (jackknife) revelaron
que los déficits en la circunvolución orbitofrontal/superior tem-
poral derecha resultaron altamente sólidos, ya que se pudieron
replicar en los 12 estudios; las anomalías en las circunvoluciones
postcentral izquierda, occipital media izquierda y superior frontal
derecha fueron altamente replicables, ya que se mantuvieron
significativas en 11 combinaciones de estudios, y el menor volu-
men de la circunvolución frontal inferior izquierda se mantuvo
significativa en diez combinaciones de estudios. (Los detalles
del análisis se proporcionan en la Tabla S1 en el suplemento de
datos en línea).

TABLA 2. Diferencias en los Volúmenes de Materia Gris en los Participantes Expuestos al Maltrato Infantil en Relación con los Sujetos No
Expuestos de Comparacióna

Pico del Grupo (Tamaño)
Clasificación del Grupo

(Área de Brodmann; Tamaño)

Máxima Local

Región (Área de Brodmann) Coordenadas del INM Valor de SDM pb

Participantes con maltrato infantil < sujetos de comparación

Circunvolución orbitofrontal derecha/
temporal superior (506 vóxeles)

Circunvolución temporal superior derecha
(AB 38; 283 vóxeles) 

Circunvolución temporal superior
derecha (AB 38)

32, –12, –26 –1.556 0.0005

Circunvolución orbitofrontal inferior 
derecha (AB 47; 67) 

Circunvolución parahipocámpica
derecha (AB 36)

30, –6, –30 –1.219 0.004

Ínsula derecha (37 vóxeles) 

Circunvolución temporal media derecha 
(AB 21; 31 vóxeles) 

Amígdala derecha (18 vóxeles)

Circunvolución parahipocámpica derecha
(AB 36; 11 vóxeles)

Circunvolución frontal inferior izquierda
(131 vóxeles)

Circunvolución frontal inferior izquierda 
(AB 44/45; 80 vóxeles)

Circunvolución frontal inferior
izquierda (AB 45)

–44, 18, 12 –1.384 0.002

Circunvolución frontal inferior izquierda 
(AB 45; 49 vóxeles)

Circunvolución frontal inferior
izquierda (AB 44)

52, 12, 6 –1.27 0.003

Circunvolución post-central izquierda
(625 vóxeles)

Circunvolución post-central izquierda 
(AB 43/4/3/2; 482 vóxeles) 

Circunvolución post-central
izquierda (AB 43)

–60, –10, 20 –1.555 0.0005

Circunvolución pre-central izquierda 
(AB 4/3/5; 139 vóxeles)

Circunvolución post-central
izquierda (AB 43)

–60, –12, 30 –1.555 0.0005

Circunvolución post-central
izquierda (AB 43)

–58, –14, 26 –1.555 0.0005

Circunvolución temporal media derecha
(61 vóxeles)

Circunvolución temporal media derecha 
(AB 21/22; 60 vóxeles)

(AB 21) 60, –34, 0 –1.285 0.003

Participantes con maltrato infantil > sujetos de comparación

Circunvolución frontal superior derecha
(106 vóxeles)

Circunvolución frontal superior derecha 
(AB 9; 44 vóxeles) 

Circunvolución frontal superior
derecha (AB 9)

16, 68, 18 1.128 0.0003

Circunvolución frontal superior media 
derecha (AB 10; 62 vóxeles)

Circunvolución occipital media izquierda
(162 vóxeles)

Circunvolución occipital media izquierda
(AB 18; 108 vóxeles)

Circunvolución occipital media
izquierda (AB 18) 

–28, –66, 32 1.139 0.0002

Circunvolución parietal inferior izquierda
(AB 40; 20 vóxeles)

Circunvolución occipital media
izquierda (AB 18)

–30, –60, 34 1.139 0.0002

Circunvolución angular izquierda (AB 39; 
14 vóxeles)

Circunvolución occipital superior izquierda
(AB 19; 7 vóxeles)

a AB= Área de Brodmann; INM  = Instituto Neurológico de Montreal; SDM (Signed Differential Mapping) = Mapeo Diferencial con Signo.
b p no corregido.
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El análisis de heterogeneidad mostró que existe una significativa
variabilidad inexplicada entre los estudios en las circunvoluciones
orbitofrontal derecha/temporal superior, frontal inferior izquier-
da y postcentral.  

En el análisis de subgrupos de participantes no medicados,
persistieron los déficits en las circunvoluciones orbitofrontal
derecha/temporal superior, frontal inferior izquierda y temporal
media derecha y ninguna región se vio acrecentada en cuanto
al volumen.  

Análisis de Meta-Regresión: Efectos de la Edad y el Género 

Se contó con información disponible sobre edad y género de los
12 conjuntos de datos. Utilizando un umbral estricto de p < 0.0005
a fin de minimizar los hallazgos falsos, la edad se correlacionó
negativamente con el volumen de materia gris en la circunvolu-
ción occipital post-central izquierda (x = –56, y = –10, z = 26; valor
de SDM = –2.15, p = 0.00005; 255 vóxeles) y se correlacionó posi-
tivamente con el volumen de materia gris en la circunvolución
occipital media izquierda (x = –14, y = –94, z = 14; valor de SDM =
1.79, p = 0.00007; 368 vóxeles). Se encontraron inferiores volúmenes
de materia gris en la circunvolución post-central y más extensos
en la occipital media en individuos maltratados de más edad,
aunque no en individuos maltratados más jóvenes, frente a los
sujetos de comparación equiparables en cuanto a edad. No se
observaron diferencias de género significativas.   

Discusión 

Hasta donde sabemos, este es el primer metanálisis preliminar
de los estudios de morfometría basada en vóxel del cerebro com-
pleto en el maltrato infantil. Los individuos maltratados, frente a
los sujetos de comparación, exhibieron volúmenes de materia
gris significativamente menores en la circunvolución orbitofron-
tal derecha/superior temporal, lo que se extendió a la amígdala,
la ínsula y las circunvoluciones parahipocámpica y temporal
media, así como a las circunvoluciones frontal inferior izquierda,
postcentral y temporal media derecha. También exhibieron volú-
menes de materia gris más extensos en las circunvoluciones
frontal superior derecha y occipital media izquierda. Los déficits
en las regiones orbitofrontal-temporal-límbica derecha y frontal
inferior izquierda persistieron en el análisis de subgrupos de los
participantes no medicados. La edad se correlacionó negativa-
mente con el volumen de materia gris post-central izquierda y se

correlacionó positivamente con el volumen de materia gris occipital
media izquierda.   

Estos hallazgos del metanálisis del cerebro completo subrayan
los efectos nocivos del maltrato infantil sobre varias regiones
cerebrales, incluyendo las regiones prefrontal ventral, temporal y
límbica, lo cual guarda congruencia con estudios previos de ima-
gen estructural que analizaron la región de interés y el cerebro
completo. Aunque muchos de los estudios previos que analizaron
el cerebro completo no reportaron directamente anomalías en la
amígdala y el hipocampo, cuatro de los estudios incluidos (24,31,33,43)
reportaron grupos que incluyeron la amígdala derecha/circunvolu-
ción parahipocámpica, aunque sus picos se ubicaron en regiones
cercanas, al igual que en el presente ensayo.  

En consecuencia, estos hallazgos demuestran que el maltrato
infantil se asocia con anomalías en las regiones orbito-frontal-
temporal-límbica derechas que integran el sistema paralímbico,
del cual se sabe que interviene en el procesamiento afectivo y
motivacional y en la auto-regulación de los comportamientos
sociales-emocionales (44–46). Los individuos maltratados tam-
bién exhibieron déficits en la circunvolución frontal inferior
izquierda, la cual forma parte del sistema de atención ventral y
constituye un área clave del control cognitivo (47), ya que inter-
viene en la detección de lo sobresaliente, la selección de acciones,
la sustitución, la inhibición y la atención sostenida (48–50).

Las anomalías en la red paralímbica del control afectivo en los
individuos maltratados posiblemente se relacione con el desarrollo
característico de comorbilidades psiquiátricas comunes, en parti-
cular la depresión y el estrés postraumático (TEPT), las cuales
también se han asociado con anomalías de la materia gris en las
mencionadas regiones orbitofrontal y límbica (51,52).   

La asociación metanalítica entre el maltrato infantil y las
anomalías estructurales en dichas regiones es sustentada adi-
cionalmente por hallazgos de correlaciones directas entre la
severidad o duración del maltrato y las anomalías volumétricas
en las mencionadas regiones en estudios específicos. Por ejem-
plo, el volumen prefrontal inferior izquierdo se correlacionó
negativamente con la severidad del abuso sexual (43). Los volú-
menes de la amígdala se vincularon inversamente con el tiempo
pasado en instituciones (15) y se asociaron positivamente con la
edad al momento de la adopción (16) en niños/adolescentes con
carencias severas. Los volúmenes hipocámpicos se correlaciona-
ron negativamente con la duración (53) y la severidad (30) del
maltrato infantil. Los volúmenes occipitales izquierdo y derecho
se correlacionaron negativamente con la duración del abuso
sexual en la niñez ocurrido antes de los 12 años de edad (19).

a Los cortes se muestran en una vista axial y se encuentran marcados con la coordenada z como distancia en milímetros de la comisura anterior-posterior. El lado 
derecho de la imagen corresponde al lado derecho del cerebro. Los volúmenes más reducidos aparecen indicados en gris y los volúmenes más extensos en blanco.

FIGURA 1. Diferencias en los Volúmenes de las Regiones de Materia Gris en los Participantes Expuestos a Maltrato Infantil en Relación con los 
Participantes No Expuestos de Comparacióna
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Además, los estudios con muestras extensas en que se utilizó el
análisis de regresión del cerebro completo en adolescentes y
adultos sanos también reportó una correlación entre la exposi-
ción al maltrato infantil y volúmenes inferiores de materia gris
córtico-estriado-límbica (22,23).

En consecuencia, es probable que las anomalías que observamos
aquí en las regiones orbitofrontal-temporal-límbica, las cuales
intervienen en el control afectivo, y en la circunvolución frontal
inferior izquierda, la que participa en el control cognitivo, subya-
cen a los déficits neuropsicológicos consistentemente observados
que se asocian con el maltrato infantil, entre ellos el procesa-
miento de emociones y recompensas (54,55), la atención y el
control inhibitorio (56,57).  

Dicha relación está sustentada además por estudios de RMN
funcional (RMNf) de maltrato infantil que encontraron activacio-
nes anormales en las regiones orbitofrontal-límbica durante el
procesamiento del afecto y en las regiones frontales inferiores
durante la inhibición de la respuesta y las tareas relacionadas con
la atención. Por ejemplo, de manera consistente se ha observado
predominantemente una hipersensibilidad en la amígdala dere-
cha y la ínsula ante las expresiones faciales negativas en
niños/adolescentes (58–60) y adultos (61) maltratados en compa-
ración con sujetos sanos, aunada a la activación orbitofrontal
inferior en niños con privaciones severas (62) y en adultos sanos
expuestos al abuso físico en la niñez (63), lo cual sugiere un déficit
en su capacidad regulatoria de las emociones. Asimismo, en un
extenso estudio correlacional de RMNf de adultos sanos, los
puntajes de maltrato en la niñez se asociaron sólidamente con la
respuesta de la amígdala derecha y la ínsula ante rostros temero-
sos/enojados (23) y tristes (64). Las mujeres con TEPT por abuso
sexual exhibieron una reacción excesiva de la circunvolución
frontal inferior izquierda, la cual estuvo ausente en los sujetos
sanos, durante el procesamiento de palabras relacionadas con
traumas (65). En las tareas de inhibición cognitiva, adolescentes
adoptados que experimentaron maltrato infantil exhibieron una
activación en la circunvolución frontal inferior izquierda superior
a la observada en sujetos sanos (66). Por último, los estudios de
conectividad funcional en reposo también han reportado inferior
conectividad prefrontal-límbica en individuos expuestos al mal-
trato infantil comparados con sujetos sanos (67–69) y, a su vez,
se ha observado que esta menor conectividad interviene en el
desarrollo de síntomas de internalización (68). En consecuencia,
es probable que los hallazgos estructurales de déficits orbitofron-
tal-límbico y frontal inferior en el maltrato infantil se asocien con
las anomalías funcionales registradas en las mismas regiones
durante el control afectivo y cognitivo, respectivamente.  

Resulta interesante señalar que el análisis de meta-regresión
mostró un efecto de la edad sobre el menor volumen de materia
gris post-central que se observó solamente en los participantes
maltratados de mayor edad. El maltrato infantil se ha asociado
con el desarrollo anormal de los sistemas sensorios que transmiten
experiencias sensoriales adversas. Por ejemplo, las mujeres que
experimentaron abuso sexual y emocional en la infancia exhibieron
una corteza somato-sensorial izquierda más delgada en torno a
las regiones que representan el clítoris y el rostro, respectivamente, lo
cual sugiere la probabilidad de que el cerebro en desarrollo se adapte
a fin de proteger al infante a través de la regulación sensorial de las
experiencias de abuso (70). En consecuencia, la reducción del volu-
men somato-sensorial pudiera representar una atrofia ocasionada
por maltrato infantil y es probable que no se manifieste hasta la
edad adulta, como se encontró en el presente metanálisis.   

El cerebro humano constituye un órgano altamente plástico
que se ve continuamente modificado por la experiencia y sufre
cambios en su estructura y función a lo largo de la vida. Tomando
en cuenta que las circunvoluciones orbitofrontal, frontal inferior
y temporal superior se desarrollan relativamente tarde (hacia la
adolescencia tardía) (10,71,72), es factible que dichas regiones
sean más susceptibles al deterioro en los individuos con adversi-
dades a edad temprana. Los estudios de imagen por tensores de
difusión han demostrado que los tractos de materia blanca orbi-
tofrontal-temporo-límbico que intervienen en el control afectivo
y los tractos de materia blanca frontal-temporal inferior que
intervienen en las funciones cognitivas complejas, entre ellas el
funcionamiento ejecutivo y la atención, se desarrollan tardía-
mente, más allá de la niñez y la adolescencia, y alcanzan su
madurez a mediados de la edad adulta (73,74). En consecuencia,
nuestro hallazgo metanalítico de que hay una asociación entre el
maltrato infantil y las anomalías de la materia gris en las regiones
que forman la red afectiva orbitofrontal-temporal-límbica y la red
cognitiva frontal inferior, ambas de desarrollo tardío, sugiere la
probabilidad de que una alteración desatada ambientalmente en
el desarrollo normal de dichas redes subyace a los problemas cog-
nitivos y emocionales que se desarrollan a consecuencia de las
adversidades experimentadas a temprana edad. Además, los
hallazgos no se vieron confundidos por la medicación, ya que
sobrevivieron al análisis de subgrupos de participantes no medi-
cados. Por último, es factible que el maltrato infantil también
afecte y retarde el desarrollo normal de las regiones sensoriales,
aunque las anomalías quizá no se manifiesten hasta la adultez.

Limitaciones

El presente metanálisis cuenta con varias limitaciones, algunas
de las cuales son inherentes a los metanálisis. Primero, se basó en
las coordenadas pico y los tamaños del efecto de estudios publi-
cados, en lugar de basarse en mapas cerebrales estadísticos en
bruto y dicho enfoque pudiera dar lugar a resultados menos pre-
cisos (35). En segundo lugar, los diferentes estudios utilizaron
umbrales estadísticos distintos. En tercer lugar, aunque los méto-
dos metanalíticos basados en vóxel brindan un excelente control
para los resultados falsos positivos, los resultados falsos negativos
son más difíciles de evitar (35). En cuarto lugar, existen ciertas
limitaciones inherentes del método de morfometría basada en
vóxel, entre ellas una menor efectividad en la detección de dife-
rencias espacialmente complejas y sutiles en los grupos (75). En
quinto lugar, no logramos evaluar si la edad al comienzo del
maltrato infantil o su duración se asociaron con alguno de los
cambios estructurales reportados porque los estudios incluidos
no reportan dicha información.  

Entre otras limitaciones se encuentra la heterogeneidad de los
tipos de maltrato incluidos en la mayoría de los estudios de negli-
gencia y abuso sexual, físico y emocional, lo cual imposibilita
desenmarañar el efecto específico de cada tipo de maltrato sobre
el cerebro. Es posible que la exposición a un solo tipo de maltrato,
dependiendo de la naturaleza de la experiencia de abuso, se asocie
con alteraciones más específicas en regiones cruciales para la
percepción y el procesamiento de la experiencia adversa, en tanto
que la exposición a múltiples formas de maltrato se asocia más
comúnmente con alteraciones morfológicas en las regiones córti-
co-límbicas (20,70). Asimismo, todos los estudios –excepto uno–,
incluyeron a participantes maltratados con condiciones psiquiátricas
comórbidas, lo cual imposibilitó determinar el efecto específico
del maltrato infantil independientemente de las comorbilidades
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psiquiátricas. Todos los estudios fueron transversales y por ello
los hallazgos metanalíticos siguen siendo correlacionales. Los
estudios incluidos difirieron asimismo en cuanto a los criterios de
inclusión, ya que algunos ensayos incorporaron participantes
maltratados que cumplían con criterios de trastornos psiquiátricos
específicos (13,25,31,33,39,41,43) y otros reclutaron a participantes
maltratados independientemente del resultado clínico psiquiátri-
co (19,20,24,40,42); es más probable que este último enfoque
proporcione un perspectiva sin sesgos de los efectos del maltrato
infantil. Sin embargo, una fortaleza radica en que todos los estu-
dios excluyeron a participantes adictos a sustancias o con afec-
ciones médicas que pudieran afectar adversamente el crecimiento
y el desarrollo. Asimismo, es preciso señalar que se observó una
heterogeneidad entre los estudios en casi todos los hallazgos
principales del metanálisis. Los análisis de meta-regresión nos
permitieron explicar parte de dicha variabilidad; por ejemplo,
observamos que los individuos maltratados de mayor edad, a
diferencia de los más jóvenes, exhibieron menores volúmenes
de materia gris postcentral en relación con los participantes de
comparación homologados en cuanto a edad. La heterogeneidad
restante deberá verse con cierta cautela, en virtud de que es pro-
bable que la heterogeneidad se sobrestime exageradamente en
SDM cuando los picos de los diferentes estudios se ubican espa-
cialmente muy cerca de un vóxel, ya que las estimaciones de la
magnitud del efecto en cada uno de los estudios son muy amplias
(i.e., de manera parecida a la de los picos) o nulas (i.e., en los
estudios sin picos próximos al vóxel). Por último, los resultados
metanalíticos podrían modificarse en el futuro conforme se
incluyan más estudios en que se utilicen métodos de análisis del
cerebro completo.

Conclusiones

Nuestros hallazgos metanalíticos demuestran que las anomalías
estructurales más consistentes en el maltrato infantil se ubican en
las regiones orbitofrontal-temporo-límbica derecha y frontal
inferior izquierda, las cuales probablemente subyacen a los
déficits observados en el control afectivo y cognitivo. El discer-
nimiento de las anomalías neurobiológicas asociadas con las
adversidades ambientales a temprana edad, entre ellas el maltrato
infantil, es importante porque subraya las devastadoras conse-
cuencias de las adversidades ambientales a temprana edad sobre
el desarrollo cerebral. Cabría esperar que dichos hallazgos contri-
buyan a futuros desarrollos cuyo objeto radique en reducir al
mínimo el riesgo ambiental en las etapas tempranas de la vida y a
desarrollar estrategias que fortalezcan la resiliencia y tratamien-
tos destinados a normalizar dichas alteraciones morfológicas
inducidas por la experiencia.     
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           1. NOMBRE COMERCIAL
           Rivotril® 

                                 2. NOMBRE GENÉRICO
                                 Clonazepam

            3. FORMA FARMACÉUTICA Y FORMULACIÓN 
     Comprimidos 

Cada comprimido contiene:
Clonazepam ……………………………………………….  0.5 mg y 2 mg
Excipiente cbp ……………………………….……………. 1 comprimido

4. INDICACIONES TERAPÉUTICAS
Anticonvulsivante

Rivotril® está indicado para el tratamiento del trastorno de pánico con y sin agorafobia.

Rivotril® está indicado como medicamento de primera línea en ausencias típicas (petit mal), ausencias atípicas (síndrome de Lennox-Gastaut), 
convulsiones mioclónicas y convulsiones atónicas (síndrome de caída).

Rivotril® está indicado como agente de segunda línea en espasmos infantiles (síndrome de West).

Rivotril® está indicado como medicamento de tercera línea en convulsiones tónico-clónicas (gran mal), convulsiones parciales simples y comple-
jas y convulsiones tónico-clónicas generalizadas secundarias.

5. CONTRAINDICACIONES
Rivotril® no deberá utilizarse en pacientes con hipersensibilidad conocida a benzodiacepinas o a cualquiera de los componentes de la fórmula, o 
en aquellos con insuficiencia respiratoria o hepática grave.

6. PRECAUCIONES GENERALES
Deberá tenerse mucho cuidado al utilizar Rivotril® en pacientes con ataxia espinal o cerebral, en caso de intoxicación aguda con alcohol o drogas 
y en pacientes con daño hepático grave (ej: cirrosis hepática).

Uso concomitante de alcohol/depresores del SNC
Debe evitarse el uso concomitante de Rivotril®  con alcohol o/y depresores del SNC. Tal uso concomitante tiene el potencial de aumentar los efectos 
clínicos del Rivotril® incluyendo posiblemente sedación severa, depresión respiratoria y/o cardiovascular clínicamente relevante (ver interacciones 
medicamentosas y de otro género). 

Antecedentes de alcoholismo o abuso de drogas
Rivotril® debe utilizarse con extrema precaución en pacientes con antecedentes de alcoholismo o abuso de drogas.
Para precauciones en relación al uso de Rivotril®  en niños ver uso pediátrico

La dosis de Rivotril® deberá ajustarse cuidadosamente a los requerimientos individuales en pacientes con una enfermedad preexistente del 
sistema respiratorio (ej: enfermedad pulmonar obstructiva crónica)  o del hígado y en pacientes bajo tratamiento con otros medicamentos de 
acción central o agentes anticonvulsivantes (antiepilépticos) (ver Interacciones medicamentosas y de otro género).

Como todos los fármacos de su tipo, Rivotril® puede modificar las reacciones del paciente (ej: habilidad para conducir, comportamiento en el 
tráfico) dependiendo de la dosis, administración y susceptibilidad individual.

Los fármacos anticonvulsivantes como Rivotril® no deberán ser suspendidos de manera abrupta en pacientes epilépticos, ya que esto puede pre-
cipitar el status epilepticus. Cuando, a juicio del médico, deba reducirse la dosis o suspenderse el tratamiento, deberá hacerse de manera gradual.

Deberá mantenerse bajo estricta supervisión a los pacientes con una historia de depresión y/o intentos de suicidio.

Intolerancia a la lactosa
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.

Porfiria
En pacientes con porfiria el clonazepam debe emplearse con precaución, ya que puede tener un efecto porfirogénico.

Dependencia
El uso de las benzodiacepinas puede llevar al desarrollo de una dependencia física y psicológica de estos productos. El riesgo de dependencia 
aumenta con la dosis y la duración del tratamiento y es particularmente pronunciada en pacientes predispuestos con una historia de alcoholismo 
o abuso de drogas.

Una vez que se ha desarrollado la dependencia física, la terminación abrupta del tratamiento estará acompañada de síntomas de abstinencia. 
Durante el tratamiento a largo plazo, los síntomas de abstinencia pueden desarrollarse tras un largo período de uso, especialmente con dosis altas 
o si la dosis diaria se reduce rápidamente o se suspende de manera abrupta. Los síntomas incluyen temblores, sudoración, agitación, alteraciones 
del sueño y ansiedad, dolor de cabeza, dolor muscular, ansiedad extrema, tensión, inquietud, confusión, irritabilidad y convulsiones epilépticas que 
pueden ir asociadas a la enfermedad subyacente. En casos graves pueden ocurrir los siguientes síntomas: desrealización, despersonalización, 
hiperacusia, entumecimiento y hormigueo en las extremidades, hipersensibilidad a la luz, el ruido y el contacto físico o alucinaciones. Como el 
riesgo de aparición de los síntomas de abstinencia es mayor tras la suspensión abrupta del tratamiento -aún si es de corta duración- deberá 
terminarse reduciendo gradualmente la dosis diaria.

Efectos en la habilidad de conducir y utilizar maquinaria
Aún al tomarlo de acuerdo con las indicaciones, el clonazepam puede enlentecer las reacciones hasta el grado de alterar la habilidad de conducir 
un vehículo o de operar maquinaria. Este efecto se agrava con el consumo de alcohol. 

Deberá evitarse conducir, operar maquinaria y otras actividades peligrosas totalmente o al menos durante los primeros días del tratamiento. La 
decisión a este respecto deberá tomarla el médico que atiende al paciente y deberá estar basada en la respuesta del paciente al tratamiento y 
en la dosis involucrada.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA 
De los estudios pre-clínicos no puede excluirse que el clonazepam posea la posibilidad de producir malformaciones congénitas. A partir de eva-
luaciones epidemiológicas existe evidencia de que los fármacos anticonvulsivantes actúan como teratógenos. Sin embargo, es difícil determinar a 
partir de los reportes epidemiológicos publicados qué fármaco o combinación de fármacos es responsable de la aparición de defectos en los recién 
nacidos. También existe la posibilidad de que otros factores, ya sean genéticos o la misma condición de epilepsia, puedan ser más importantes 
que la terapia con fármacos en la generación de los defectos congénitos. Bajo estas circunstancias, sólo se deberá administrar este fármaco a 
mujeres embarazadas si los beneficios potenciales son mayores que el riesgo para el feto.

Durante el embarazo, sólo se podrá administrar Rivotril® si es absolutamente necesario. La administración de dosis altas de Rivotril® en el último 
trimestre del embarazo o durante el parto puede provocar irregularidades en los latidos del corazón del feto e hipotermia, hipotonía, depresión 
respiratoria leve y mala alimentación en el neonato. Deberá tenerse en mente que tanto el embarazo por sí mismo como la suspensión abrupta del 
medicamento pueden provocar la exacerbación de la epilepsia.
A pesar de que se ha encontrado que el ingrediente activo de Rivotril® pasa a la leche materna únicamente en pequeñas cantidades, las 
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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