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RESUMENES Y RESENAS

[Evidence-Based Psychiatric Treatment]

Mensaje para los clinicos: Moderadores y mediadores
del resultado del tratamiento en ensayos clinicos
aleatorizados

Helena Chmura Kraemer, Ph.D.

Am J Psychiatry 173:7, Julio 2016

Muchos problemas en el disefio, la ejecucion, el analisis, la
presentacion y la interpretacion de los ensayos clinicos alea-
torizados se deben, en parte, a una comprension inadecuada
de los roles de los moderadores y los mediadores del resul-
tado del tratamiento. Como consecuencia, 1) los resultados
de las investigaciones clinicas tardan en tener impacto sobre
la toma de decisiones clinicas y por lo tanto en beneficiar a los
pacientes; 2) es dificil para los clinicos o los pacientes aplicar
los resultados de ensayos clinicos aleatorizados que com-
paran dos tratamientos (tratamiento vs. control); 3) cuando
estos ensayos se realizan en diferentes sedes, los resultados a
menudo no se replican; 4) cuando los resultados influyen la
toma de decisiones clinicas, los resultados que obtienen los
clinicos no coinciden con lo que reportan los investigadores;
y 5) los efectos del tratamiento al comparar los pacientes
tratados y los controles, particularmente para los tratamientos
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psiquiatricos, a menudo parecen triviales. En este articulo de
revision, el autor revisa e integra la literatura metodologica
acerca de tratar con covariables en los ensayos, para enfatizar
su impacto en la toma de decisiones clinicas. El objetivo de
los ensayos deberia, en uUltima instancia, establecer quiénes
deberian estar en el grupo de de tratamiento mas que en el
grupo control (moderadores) y determinar como obtener los
mejores resultados con el que sea el tratamiento preferido
(mediadores). El autor da recomendaciones a los clinicos so-
bre qué ensayos es mejor ignorar y qué ensayos deben ser
examinados cuidadosamente, y urge a los investigadores
clinicos a centrarse en los estudios disefiados para reducir la
carga de la enfermedad mental en los pacientes.

(Am J Psychiatry 2016; 173:672~679)
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ARTICULOS

Psicoterapia interpersonal para problemas de salud
mental: Un meta-analisis exhaustivo

Pim Cuijpers, Ph.D., Tara Donker, Ph.D., Myrna M. Weissman, Ph.D., Paula Ravitz, M.D., loana A. Cristea, Ph.D.
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Objetivo: La psicoterapia interpersonal (IPT, por sus siglas en
inglés) se ha desarrollado para el tratamiento de la depre-
sion, pero se ha examinado para varios otros trastornos
mentales. Se realizd un meta-analisis exhaustivo de todos
los ensayos aleatorizados que examinan los efectos de la IPT
para todos los problemas de salud mental.

Método: Se realizaron busquedas en PubMed, Psycinfo, Em-
base y Cochrane con el fin de identificar todos los ensayos
que examinan la IPT para cualquier problema de salud men-
tal.

Resultados: Se incluyeron 90 estudios con 11434 partici-
pantes. La IPT para la depresion en fase aguda tuvo efectos
entre moderados y altos en comparacion con los grupos
control (g=0;60; IC 95% Cl=0,45-0,75). No se encontrd nin-
guna diferencia significativa con otras terapias (diferencial
g=0,06) ni con la farmacoterapia (g=—0,13). El tratamiento
combinado fue mas efectivo que la IPT sola (g=0,24). La IPT
en la depresion subumbral previno de manera significativa el

Support for this effort provided by ACTA Colombia

inicio de la depresion mayor, y el mantenimiento de la IT
redujo la recaida de manera significativa. La IPT tuvo efectos
significativos en los trastornos alimentarios, pero probable-
mente los efectos son ligeramente inferiores que los de la
terapia cognitivo-conductual (TCC) en la fase aguda del tra-
tamiento. En los trastornos de ansiedad, la IPT tuvo efectos
grandes en comparacion con los grupos control y no hay
evidencia de que la IPT fuera menos efectiva que la TCC.
Hubo riesgo de sesgo tal como lo define la Cochrane Colla-
boration en la mayoria de los estudios. Hubo pocos indicios
de que la presencia del sesgo influenciara el resultado.

Conclusiones: La IPT es efectiva en el tratamiento agudo de
la depresion y puede ser efectiva en la prevencion de nuevos
trastornos depresivos y en la prevencion de recaidas. La IPT
también puede ser efectiva en el tratamiento de trastornos
alimentarios y trastornos de ansiedad y ha mostrado efectos
prometedores en otros trastornos de salud mental.

(Am J Psychiatry 2016; 173:680—687)
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ARTIiCULOS

Fluidez de la fenomenologia subsindromica del trastorno
limite de la personalidad en 16 ainos de seguimiento
prospectivo

Mary C. Zanarini, Ed.D., Frances R. Frankenburg, M.D., D. Bradford Reich, M.D., Garrett M. Fitzmaurice, Sc.D.

Am J Psychiatry 173:7, Julio 2016

Objetivo: El objetivo de este estudio fue determinar las tasas
acumulativas de la remision de 2 y de 4 afios y las recurren-
cias que las siguen, de 24 sintomas del trastorno limite de la
personalidad a lo largo de 16 aflos de seguimiento prospec-
tivo.

Método: Un total de 290 pacientes que cumplian rigurosos
criterios para el trastorno limite de la personalidad y 72 pa-
cientes eje Il de comparacion fueron evaluados durante su
admision inicial utilizando una serie de entrevistas diagnosti-
cas semiestructuradas. Los mismos instrumentos se admi-
nistraron nuevamente en ocho periodos contiguos de dos
afios.

Resultados: Fue mucho mas probable que remitieran los 12
sintomas agudos (ej. auto-mutilacion, intentos de suicido
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con busqueda de ayuda) del trastorno limite de la personali-
dad, por un periodo de 2 aflos y por un periodo de 4 afos,
que los 12 sintomas temperamentales (ej. ira cronica/ actos
iracundos frecuentes, intolerancia de la soledad) de este
trastorno. Igualmente, fue menos probable que estos sinto-
mas agudos recurrieran después de una remision por 2 anos
o de una remision por 4 anos.

Conclusiones: En conjunto, los sintomas del trastorno limite
de la personalidad son bastante fluidos, y las remisiones y
las recurrencias son comunes. Sin embargo, los sintomas
agudos clinicamente mas urgentes del trastorno limite de la
personalidad parecen tener un mejor pronostico que los sin-
tomas temperamentales menos turbulentos del trastorno.

(Am J Psychiatry 2016; 173:688-694)
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ARTICULOS

Hacia la definicion del prédromo bipolar:
Predictores dimensionales de los trastornos

del espectro bipolar en jovenes en riesgo

Danella M. Hafeman, M.D., Ph.D., John Merranko, M.A., David Axelson, M.D., Benjamin I. Goldstein, M.D., Ph.D.,

Tina Goldstein, Ph.D., Kelly Monk, B.S.N., R.N., Mary Beth Hickey, B.A., Dara Sakolsky, M.D., Ph.D., Rasim Diler, M.D.,
Satish lyengar, Ph.D., David Brent, M.D., David Kupfer, M.D., Boris Birmaher, M.D.

Objetivo: Los autores buscaron evaluar los predictores sin-
tomaticos dimensionales de los trastornos del espectro bi-
polar de nuevo inicio en jovenes con riesgo familiar de tras-
torno bipolar (jovenes «en riesgo»).

Método: Los sujetos fueron nifios de entre 6 y 18 afios de
padres con trastorno bipolar | o Il (N=359) y nifios de la co-
munidad (N=220), para comparacion. Al comienzo del se-
guimiento, 8,4% de los nifios de padres bipolares tenian un
trastorno del espectro bipolar. A lo largo de 8 afios, 14,7% de
los nifios para quienes habia datos de seguimiento (44/299)
desarrollaron un trastorno del espectro bipolar de nuevo ini-
cio (15 con trastorno bipolar | o Il). Las medidas recogidas al
comienzo del estudio y durante el seguimiento se redujeron
utilizando analisis de factores y los factores (tanto en la linea
de base como en la visita anterior a la conversion o al ultimo
contacto) se evaluaron como predictores de trastornos del
espectro bipolar de nuevo inicio.

Resultados: En relacion a los nifios de comparacion, los ni-
Aos en riesgo y bipolares tuvieron niveles basales mas altos
de sintomas de ansiedad/depresion, desinhibicion/falta de
atencion, externalizacion, maniacos subsindromicos y de la-
bilidad afectiva. Los predictores mas fuertes de los trastor-
nos del espectro bipolar de nuevo inicio fueron ansiedad/
depresion en la evaluacion inicial, labilidad afectiva al co-
mienzo y en la evaluacion proximal, y sintomas maniacos

4 ajp.psychiatryonline.org
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subsindromicos en la evaluacion proximal (<0.05). Mientras
que la labilidad afectiva y la ansiedad/depresién aumentaron
a lo largo del seguimiento en aquellos que posteriormente
desarrollaron un trastorno del espectro bipolar, los sintomas
maniacos aumentaron hasta el punto de conversion. Un
analisis de ruta apoyo la hipotesis que la labilidad afectiva al
comienzo predice un trastorno del espectro bipolar de nue-
Vo inicio parcialmente a través de los sintomas maniacos
aumentados en la consulta anterior a la conversion; ante-
riormente se asocio de forma significativa la edad de los pa-
dres al inicio del trastorno del animo con un riesgo aumen-
tado de conversion. Mientras los jovenes sin ansiedad/
depresion, labilidad afectiva ni mania (y con uno de los pa-
dres de mayor edad en el inicio del trastorno del animo) tu-
vieron una probabilidad pronosticada de conversion a tras-
torno del espectro bipolar del 2%, aquellos con todos los
factores de riesgo tuvieron una probabilidad pronosticada
de conversion del 49%.

Conclusiones: Las medidas dimensionales de ansiedad/de-
presion, labilidad afectiva y mania son predictores importan-
tes de los trastornos del espectro bipolar de nuevo inicio en
los jovenes en riesgo. Estos sintomas se seleccionaron de
entre otros numerosos candidatos, lo que resalta la utilidad
potencial clinica e investigativa de estos hallazgos.

(Am J Psychiatry 2016; 173:695-704)
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ARTIiCULOS

Angustia durante el embarazo: Regulacién epigenética
de los genes relacionados con los glucocorticoides en la
placenta y del neurocomportamiento fetal

Catherine Monk, Ph.D., Tianshu Feng, M.S., Seonjoo Lee, Ph.D., Izabela Krupska, M.A., Frances A. Champagne, Ph.D.,
Benjamin Tycko, M.D., Ph.D.

Am J Psychiatry 173:7, Julio 2016

Objetivo: Se observa un riesgo aumentado de psicopatolo-
gia en nifos expuestos a la angustia materna prenatal, y el
cortisol materno elevado y la regulacion epigenética de los
genes de las vias glucocorticoides en la placenta son meca-
nismos potenciales. Los autores examinaron la angustia ma-
terna y el cortisol salival en relacion con el movimiento fetal
y el ritmo cardiaco («acoplamiento») y la metilacion del ADN
de tres genes de las vias glucocorticoides—HSD11B2, NR3C1
y FKBP5—en placentas a término.

Método: Se recogieron cuestionarios sobre el animo y el
cortisol salivar de 61 mujeres entre 24 y 27 semanas de ges-
tacion, y se realizé una evaluacion fetal entre las semanas 34
y 37. Se analizo la metilacion CpG en la placenta en los tres
genes utilizando 450K Beadchips y secuenciacion de bisul-
fato; se evaluaron las correlaciones entre las variables ma-
ternas y fetales y la metilacion de ADN; y se investigaron los
efectos de la angustia materna en el comportamiento fetal a
traveés de la metilacion de ADN.

Resultados: El estrés percibido (Escala de Estrés Percibido),

Support for this effort provided by ACTA Colombia

pero no el cortisol, se asocid con metilacion CpG alterada
en las placentas. En el tercil superior de la Escala de Estrés
Percibido, los datos de Beadchip revelaron metilacion mo-
destamente elevada del gen HSD11B2, asociada con acopla-
miento fetal mas bajo (B=-0,51), y metilaciéon modestamen-
te elevada de FKBP5, también con acoplamiento fetal mas
bajo (3=—0,47). Estos aumentos en metilacion fueron valida-
dos con secuenciacion de bisulfato, en la que se dieron en
una minoria de clones.

Conclusiones: Este es el primer estudio que relaciona los
efectos de la angustia de mujeres embarazadas en el feto y
los cambios epigenéticos en los genes placentarios. Dado
que el aumento de la metilacion de ADN en los genes HS-
D11B2 y FKBP5 se ve en una minoria de clones de secuen-
ciacion de bisulfato, estos cambios epigenéticos y las con-
secuencias funcionales pueden afectar subpoblaciones de
células placentarias.

(Am J Psychiatry 2016, 173:705-713)
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ARTICULOS

Fosfodiesterasa 10A en esquizofrenia:
Un estudio con PET utilizando [11C]IMA107

Tiago Reis Marques, M.D., Ph.D., Sridhar Natesan, M.Pharm., Ph.D., Flavia Niccolini, M.D., Marios Politis, M.D., Ph.D.,
Roger N. Gunn, Ph.D., Graham E. Searle, Ph.D., Oliver Howes, M.D., Ph.D., Eugenii A. Rabiner, M.B.B.Ch., F.C.Psych.(S.A),
Shitij Kapur, M.D., Ph.D.
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Objetivo: La fosfodiesterasa 10A (PDE10A) es una enzima
presente en las neuronas espinosas medianas del cuerpo es-
triado, que degrada los mensajeros secundarios intracelula-
res, desencadenada por la sefalizacion de la dopamina. La
industria farmacéutica tiene un interés considerable en los
inhibidores del gen PDE10A porque se ha demostrado que
tienen un efecto similar al de los antipsicoticos en los mode-
los animales. Sin embargo, se desconoce el estatus del gen
PDE10A en la esquizofrenia. Utilizando un radioligando de-
sarrollado y validado recientemente, [''C]IMA107, los autores
reportan la primera evaluacion en vivo de la expresion cere-
bral del gen PDE10A en pacientes con esquizofrenia.

Método: Los autores compararon la disponibilidad del gen
PDE10A en el cerebro de 12 pacientes con esquizofrenia cro-
nica y 12 sujetos sanos de comparacion, utilizando tomogra-
fia por emision de positrones (PET) con [1CIIMA107. Se gene-
raron estimaciones regionales del potencial de ligamiento
(BPND) del [M'C]IMA107 a partir de escaners PET utilizando el
modelo de tejido de referencia simplificado, con el cerebelo
como tejido de referencia para ligamiento no especifico.

Support for this effort provided by ACTA Colombia

Resultados: No hubo ninguna diferencia significativa en las
BPND de [MC]IMA107 entre los pacientes de esquizofrenia y
los sujetos de comparacion en ninguna de las regiones cere-
brales estudiadas (talamo, caudado, putamen, nucleo acum-
bens, globus pallidus y substancia nigra). Tampoco hubo nin-
guna correlacion significativa entre las BPND de [*C]IMA107
y la severidad de los sintomas psicoticos o la dosis de antip-
sicoticos.

Conclusiones: Los pacientes con esquizofrenia tienen una
disponibilidad normal de PDE10A en regiones cerebrales
que se cree que estan implicadas en la fisiopatologia de este
trastorno. Los hallazgos no apoyan la propuesta de una dis-
ponibilidad de PDE10A alterada en esquizofrenia. Se debate
la implicacion de este hallazgo para el desarrollo de nuevas
medicinas.

(Am J Psychiatry 2016, 173:714-721)
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ARTIiCULOS

Correlatos neurales de la irritabilidad en los trastornos
bipolar y de desregulacion disruptiva del animo

Jillian Lee Wiggins, Ph.D., Melissa A. Brotman, Ph.D., Nancy E. Adleman, Ph.D., Pilyoung Kim, Ph.D., Allison H. Oakes, B.A.,
Richard C. Reynolds, M.S., Gang Chen, Ph.D., Daniel S. Pine, M.D., Ellen Leibenluft, M.D.
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Objetivo: El trastorno bipolar y el trastorno de desregulacion
disruptiva del animo (DMDD, por sus siglas en inglés) estan
clinica y fisiopatoldgicamente bien diferenciados, pero la irri-
tabilidad puede ser un rasgo clinico de ambas enfermedades.
Los autores examinan si los mecanismos neurales que me-
dian la irritabilidad difieren entre el trastorno bipolar y el
DMDD, utilizando un paradigma de reconocimiento de emo-
ciones faciales, porque dicho reconocimiento es deficiente
en ambos grupos de pacientes. La hipotesis de los autores
fue que durante el reconocimiento de emociones faciales, la
irritabilidad se asociaria con la activacion disfuncional en la
amigdala y otras regiones temporales y prefrontales en am-
bos trastornos, pero que la naturaleza de dichas asociaciones
seria diferente entre el DMDD y el trastorno bipolar.

Método: Durante la adquisicion de IRM funcional, 71 jovenes
(25 con DMDD, 24 con trastorno bipolar y 22 jévenes sanos)
realizaron una tarea de reconocimiento con caras que expre-
saban alegria, miedo e ira con intensidad emocional variable.

Resultados: Los participantes con DMDD vy trastorno bipolar
mostraron niveles similares de irritabilidad y no se diferencia-
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ron ni entre ellos ni de los jovenes sanos en la precision al
reconocer emociones faciales. La irritabilidad estuvo correla-
cionada con la actividad de la amigdala en todas las intensi-
dades para todas las emociones en el grupo de DMDD; dicha
correlacion se observo en el grupo de trastorno bipolar sélo
para las caras que expresaban miedo. En la ruta visual ventral,
las asociaciones entre la actividad neural y la irritabilidad se
encontraron e forma mas consistente en el grupo de DMDD
que en el grupo de trastorno bipolar, especialmente en res-
puesta a caras de ira ambiguas.

Conclusiones: Estos resultados sugieren especificidad diag-
nostica en los correlatos neurales de irritabilidad, un sintoma
tanto del DMDD como del trastorno bipolar. Esta evidencia
de correlatos neurales bien definidos sugiere la necesidad de
evaluar diferentes enfoques para tratar la irritabilidad en los
dos trastornos.

(Am J Psychiatry 2016, 173:722—730)
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