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RESUMENES Y RESENAS

[Evidence-Based Psychiatric Treatment]

[This article addresses the Core Competency of Medical Knowledge] 0

Esquizofrenia resistente al tratamiento: Directrices de
diagnéstico y terminologia por consenso del grupo de
trabajo sobre Respuesta y Resistencia al Tratamiento en
Psicosis (TRRIP)

Oliver D. Howes, M.R.C.Psych., Ph.D., Rob McCutcheon, M.R.C.Psych., Ofer Agid, M.D., Andrea de Bartolomeis, M.D., Ph.D.,
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Objetivo: La investigacion y traslacion clinica en esquizofre-
nia se ve imitada por definiciones inconsistentes de resisten-
cia y respuesta al tratamiento. Para abordar este tema, los
autores evaluaron enfoques actuales y luego desarrollaron
directrices y criterios en consenso.

Método: Se realizd una revision sistematica de ensayos clini-
cos con antipsicoticos en esquizofrenia resistente al trata-
miento y se extrajeron definiciones de ‘resistencia al trata-
miento’. Posteriormente se desarrollaron criterios operativos
de consenso por medio de 1) un enfoque multifase con mé-
todos mixtos, 2) la identificacion de criterios clave a través de
una encuesta en linea y 3) reuniones para alcanzar el con-
senso.

Resultados: De 2.808 estudios identificados, 42 cumplian
con los criterios de inclusion. De estos, 21 estudios (50%) no
ofrecian criterios operativos.. En los demas estudios, los cri-
terios variaban considerablemente, en particular con refe-
rencia a la severidad de los sintomas, la duracion del trata-
miento previo, y los umbrales de la dosis de antipsicoticos;
solamente dos estudios (5%) utilizaron los mismos criterios.
El grupo de consenso identifico criterios minimos y 6ptimos,
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utilizando los siguientes principios: 1) sintomas actuales de
duracion minima y de severidad determinada por una escala
de evaluacion estandarizada; 2) deterioro funcional modera-
do o severo; 3) tratamiento previo consistente en un minimo
de dos ensayos con antipsicoticos diferentes, cada uno de
una duracion y una dosis minima; 4) monitoreo sistematico
de la adherencia y cumplimiento de criterios minimos de ad-
herencia; 5) idealmente, como minimo un ensayo con trata-
miento prospectivo; y 6) criterios que separaran claramente
los pacientes que respondieron de los que mostraron resis-
tencia al tratamiento.

Conclusiones: Existe una variacion considerable en los enfo-
ques actuales para definir la resistencia al tratamiento en es-
quizofrenia. Los autores presentan unas directrices elabora-
das en consenso que proporcionan criterios operativos para
determinar y reportar la resistencia al tratamiento, el trata-
miento adecuado, y la respuesta al tratamiento, que ofrecen
un punto de referencia para la investigacion y la traslacion
clinica.

(Am J Psychiatry 2017; 174:216—229)
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ARTICULOS

Trastorno por juego en Internet: Investigacion sobre la
importancia clinica de un nuevo fenémeno

Andrew K. Przybylski, Ph.D., Netta Weinstein, Ph.D., Kou Murayama, Ph.D.
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Objetivo: La American Psychiatric Association (APA) identifi-
co el trastorno por juego en Internet como un potencial nue-
vo trastorno psiquiatrico y ha reconocido que es poco lo que
se sabe sobre la prevalencia, la validez o la robustez transcul-
tural de los criterios propuestos para el trastorno por juego
en Internet. En respuesta a esta falta de conocimiento, el pre-
sente estudio, el primero sobre este tema de investigacion,
estimo el periodo de prevalencia de este potencial nuevo
trastorno psiquiatrico utilizando la orientacion de la APA,
examino la validez de los indicadores propuestos para este
trastorno, evaluo la confiabilidad transculturalmente y en los
diferentes géneros, lo compard con el “estandar de oro” para
la investigacion en la adiccion al juego y los problemas de
juego, y estimo su impacto en la salud fisica, social y mental.

Método: Cuatro encuestas (N=18.932) incluyendo cohortes
internacionales grandes utilizaron una metodologia de “cien-
cia abierta” en la cual los planes de analisis para hipotesis
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confirmatorias se registran antes de la recoleccion de datos.

Resultados: Mas de 2 de cada 3 jugadores, no reportaron
ningun sintoma del trastorno por juego en Internet, y los ha-
llazgos mostraron que una porcion muy pequefia de la po-
blacion (entre 0,3% y 1,0%) calificarian para un diagnostico
agudo de trastorno por juego en Internet. La comparacion
con el trastorno por juego revelo que los juegos basados en
Internet pueden ser significativamente menos adictivos que
los juegos con apuestas e inducirian la misma falta de regu-
lacion que los juegos electronicos en general.

Conclusiones: La evidencia que relaciona el trastorno por
juego en Internet con el proceso de envolverse en el juego
fue solida, pero las conexiones con los resultados en la salud
fisica, social y mental fueron claramente mixtas.

(Am J Psychiatry 2017; 174:230-236)
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ARTIiCULOS

No existe asociacion entre el volumen reducido del
hipocampo y la patologia de la enfermedad de Alzheimer
en la depresion tardia

Francois-Laurent De Winter, M.D., Louise Emsell, Ph.D., Filip Bouckaert, M.D., Lene Claes, M.Sc., Saurabh Jain, M.Sc.,

Gill Farrar, Ph.D., Thibo Billiet, Ph.D., Stephan Evers, M.Sc., Jan Van den Stock, Ph.D., Pascal Sienaert, M.D., Ph.D.,

Jasmien Obbels, M.Sc., Stefan Sunaert, M.D., Ph.D., Katarzyna Adamczuk, Ph.D., Rik Vandenberghe, M.D., Ph.D.,
Koen Van Laere, M.D., Ph.D., Mathieu Vandenbulcke, M.D., Ph.D.
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Objetivo: El volumen del hipocampo normalmente se redu-
ce en la depresion tardia. De acuerdo con el modelo de la
depresion como trastorno neuropsiquiatrico tardio, el volu-
men reducido del hipocampo en la depresion tardia esta
asociado con cambios neurodegenerativos. El objetivo de
este estudio prospectivo fue examinar si el volumen reduci-
do del hipocampo en la depresion tardia esta asociado con
la patologia de la enfermedad de Alzheimer.

Método: De 108 sujetos que participaron, se tenian datos
completos y de buena calidad de 100: 48 pacientes adultos
mayores deprimidos en el momento del estudio y 52 sujetos
de comparacion de las mismas edades y género, a quien se
les hizo IRM estructural, tomografia por emision de positro-
nes con amiloide flutematamol [18F], genotipificacion de la
apolipoproteina E y evaluacion neuropsicologica. Los volu-
menes del hipocampo fueron definidos manualmente y nor-
malizados para el volumen intracraneal total. La captacion
del amiloide se cuantificod utilizando la razon del valor de
captacion estandarizado en un volumen de interés de un
compuesto cortical. Los autores investigaron diferencias en-
tre grupos en el volumen del hipocampo (tanto incluyendo
como excluyendo los participantes amiloide positivos), dife-
rencias entre grupos en la captacion de amiloides y en la
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proporcion de escaneos de amiloides positivos, y la asocia-
cion entre el volumen del hipocampo y la captacion de ami-
loide cortical.

Resultados: Se observd una diferencia significativa en la me-
dia del volumen total normalizado del hipocampo entre los
pacientes y los sujetos de comparacion, pero no hubo nin-
guna diferencia entre grupos en la captacion de amiloide
cortical o la proporcion de sujetos amiloide positivos. La di-
ferencia en el volumen del hipocampo sigui6 siendo signifi-
cativa después de que se excluyeran los sujetos amiloide
positivos. No hubo ninguna asociacion entre el volumen del
hipocampo y la captacion de amiloide ni en los pacientes ni
en los sujetos de comparacion.

Conclusiones: El volumen reducido del hipocampo no estu-
vo relacionado con la patologia de amiloide en esta muestra
de pacientes con depresion tardia. Estos datos contradicen
la creencia comun que los cambios en el volumen del hipo-
campo en la depresion tardia se deben a la enfermedad de
Alzheimer prodromica.

(Am J Psychiatry 2017; 174:237—-245)

ajp.psychiatryonline.org

3



ABSTRACTS, AMERICAN JOURNAL OF PSYCHIATRY

ARTiCULOS @ [This article addresses the Core Competency of Systems-Based Practice]

Ensayo aleatorizado de un centro integral de salud del
comportamiento: El estudio HOME (Estudio de gestiéon
y evaluacion de resultados de salud)

Benjamin G. Druss, M.D., M.P.H., Silke A. von Esenwein, Ph.D., Gretl E. Glick, M.P.H., Emily Deubler, M.S.P.H.,
Cathy Lally, M.S.PH., Martha C. Ward, M.D., Kimberly J. Rask, M.D., Ph.D.
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Objetivo: Los centros integrales de salud del comporta-
miento ofrecen servicios sanitarios de atencion primaria a
pacientes con enfermedades mentales graves tratados en
contextos de salud mental comunitaria. El objetivo de este
estudio fue comparar la calidad y los resultados de la aten-
cion entre un centro de salud comportamental integral y la
atencion normal.

Método: El estudio fue un ensayo aleatorizado de un centro
integral de salud del comportamiento desarrollado como
una asociacion entre el centro comunitario de salud mental
y un centro de salud federal calificado. Un total de 447 pa-
cientes con una enfermedad mental grave y uno o mas fac-
tores de riesgo cardiometabolico fueron asignados de forma
aleatoria al centro integral de salud del comportamiento o a
recibir servicios tradicionales. Los participantes del progra-
ma integral de salud del comportamiento fueron atendidos
en el mismo centro y recibieron atencion médica integrada
de un profesional en enfermeria y de un supervisor de aten-
cion de enfermeria contratados a través del centro de salud.

Support for this effort provided by ACTA Colombia

Resultados: En comparacion con los servicios tradicionales,
el centro integral de salud del comportamiento se encontro
asociado con mejoras significativas en la calidad de la aten-
cion cardiometabolica, la concordancia del tratamiento con
el modelo de atencion cronica y el uso de servicios preven-
tivos. Para la mayor parte de los resultados médicos tanto
generales como cardiometabdlicos, se observaron mejorias
en ambos grupos, aunque no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos a lo largo del tiempo.

Conclusiones: Los resultados sugieren que es posible, inclu-
so bajo condiciones reales dificiles, mejorar la calidad de la
atencion a los pacientes con enfermedades mentales graves
y factores de riesgo cardiovasculares. Mejorar la calidad de la
atencion puede ser necesario, pero no suficiente, para me-
jorar todos los resultados médicos de esta poblacion vulne-
rable.

(Am J Psychiatry 2017; 174:246—-255)
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ARTIiCULOS

Regulaciéon temporal, diagndstica y especifica de tejido,
de la expresidn de la isoforma del gen NRG3 en el
desarrollo humano y los trastornos afectivos

Clare Paterson, Ph.D., Yanhong Wang, M.D., Thomas M. Hyde, M.D., Ph.D., Daniel R. Weinberger, M.D.,
Joel E. Kleinman, M.D., Ph.D., Amanda J. Law, Ph.D.

Am J Psychiatry 174:3, Marzo 2017

Objetivo: Los genes implicados en la esquizofrenia se enri-
quecen en redes reguladas diferencialmente durante el de-
sarrollo del SNC humano. La Neuroregulina 3 (NRG3), una
neurotrofina enriquecida en el cerebro, experimenta splicing
alternativo y esta implicada en varios trastornos neurologi-
cos con origenes del desarrollo. Se observan aumentos es-
pecificos de la isoforma en el gen NRG3 en esquizofrenia y
se asocian con rs10748842, un polimorfismo de riesgo del
gen NRG3, sugiriendo que la desregulacion transcripcional
del gen NRG3 es un mecanismo molecular de riesgo. Los
autores mapearon de forma cuantitativa las trayectorias
temporales de las isoformas del gen NRG3 (clases I-1V) en el
neocortex en el ciclo de la vida humana, examinaron si la
regulacion especifica del tejido del gen NRG3 se da en los
humanos, y determinaron si las anomalias en la transcrip-
cion del gen NRG3 ocurren en los trastornos del animo vy si
estan determinadas genéticamente.

Método: Se cuantificaron las clases I-1V de la isoforma del
gen NRG3 utilizando reaccidon en cadena de la polimerasa
cuantitativa en tiempo real en la corteza prefrontal dorso-
laeral postmortem, de 286 individuos no psiquiatricos de
control, desde la semana 14 de gestacion hasta los 85 afios
de edad, y de individuos diagnosticados o bien con trastorno
bipolar (N=34) o bien con trastorno depresivo mayor (N=69).
El mapeo especifico de tejido se investigod en varios tejidos
humanos. El rs10748842 se genotipificd en individuos con
trastornos del animo, y se examino la asociacion con la ex-
presion de la isoforma del gen NRG3.

Resultados: Las clases del gen NRG3 mostraron trayectorias
de expresion especificas a través del desarrollo neocortical y
del envejecimiento; las clases |, Il y IV estuvieron asociadas
de forma significativa con la etapa de desarrollo. La clase |
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del gen NRG3 aumentd en el trastorno bipolar y el trastorno
depresivo mayor, acorde con las observaciones en esquizo-
frenia. La clase Il de NRG3 aumento en el trastorno bipolar, y
la clase lll aumentd en la depresion mayor. El genotipo de
riesgo rs10748842 predijo una expresion elevada de las cla-
ses Il y lll, acorde con reportes anteriores en el cerebro, con
analisis especificos de tejido que sugerian que las clases Il y
Il son isoformas del gen NRG3 especificas del cerebro.

Conclusiones: El mapeo de la expresion temporal de los ge-
nes durante el desarrollo cerebral humano ofrece informa-
cion vital acerca de la funcion de los genes e identifica pe-
riodos sensibles criticos en los que los factores genéticos
pueden influenciar el riesgo de enfermedad psiquiatrica.
Aqui los autores ofrecen informacion exhaustiva sobre el
paisaje transcripcional del gen de riesgo psiquiatrico, NRG3,
en el desarrollo neocortical humano y complementan ha-
llazgos anteriores en esquizofrenia para identificar la expre-
sion aumentada de isoformas reguladas genéticamente y
para el desarrollo en el cerebro de pacientes con trastornos
del animo. Primordialmente, el hallazgo que las clases Il y IlI
del gen NRG3 son isoformas especificas del cerebro, predi-
chas por el genotipo de riesgo rs10748842 y aumentan en
los trastornos del animo, implica también un mecanismo
molecular de riesgo psiquiatrico en el sitio (locus) del gen
NRGS3 e identifica un potencial papel en el desarrollo del gen
NRG3 en el trastorno bipolar y la depresion mayor. Estas ob-
servaciones estimulan la investigacion de la neurobiologia
de las isoformas del gen NRG3 y resaltan la inhibicion de la
sefalizacion del gen NRG3 como un objetivo potencial para
el desarrollo del tratamiento psiquiatrico.

(Am J Psychiatry 2017; 174:256-265)
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ARTICULOS

Tasas de viraje durante el tratamiento agudo para la
depresidén bipolar Il con litio, sertralina, o la combinacion
de ambos: Una comparacion doble ciega aleatorizada

Lori L. Altshuler, M.D., Catherine A. Sugar, Ph.D., Susan L. McElroy, M.D., Brian Calimlim, Dr.P.H., Michael Gitlin, M.D.,

Paul E. Keck, Jr., M.D., Ana Aquino-Elias, B.S., Brian E. Martens, B.S.SW., M.S,, E. Grace Fischer, B.S., Teri L. English, B.A,,
Janine Roach, M.D., Trisha Suppes, M.D., Ph.D.
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Objetivo: Los autores compararon el riesgo de cambio de
animo inducido por medicacion (resultado primario), asi
como la respuesta al tratamiento y los efectos secundarios
(resultados secundarios) con tres tratamientos de fase aguda
para la depresion bipolar II.

Método: En un estudio comparativo de 16 semanas, doble
ciego y multicéntrico, 142 participantes con depresion bipo-
lar Il fueron asignados de manera aleatoria para recibir mo-
noterapia con litio (N=49), monoterapia con sertralina
(N=45), o tratamiento con combinacion de litio y sertralina
(N=48). En cada visita se evalud el estado de animo utilizan-
do escalas de evaluacion estandarizadas. Se compararon las
tasas de viraje, igual que las tasas de respuesta al tratamiento
y la presencia y severidad de los efectos secundarios que
surgian a partir del tratamiento.

Resultados: Veinte participantes (14%) viraron durante el es-
tudio (hipomania, N=17; hipomania severa, N=3). Las tasas
de viraje no difirieron entre los tres grupos de tratamiento,
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incluso después de tener en cuenta la desercion. Ningun pa-
ciente vird a mania ni fue hospitalizado por un viraje. La ma-
yoria de los virajes ocurrieron en las primeras 5 semanas de
tratamiento. La tasa de respuesta al tratamiento de toda la
muestra fue 62,7% (N=89), sin diferencias significativas entre
los grupos después de tener en cuenta la desercion. El grupo
de la combinacion de litio y sertralina tuvo una tasa de de-
sercion significativamente mas alta que los grupos de mo-
noterapia, pero no tuvo un tiempo acelerado de respuesta.

Conclusiones: La monoterapia con litio, la monoterapia con
sertralina y la terapia con combinacion de litio y sertralina se
asociaron con tasas de viraje y de respuesta al tratamiento
similares en participantes con depresion bipolar Il. La tasa de
desercion fue mas alta en el grupo del tratamiento con la
combinacion de litio y sertralina, sin ninguna ventaja de ace-
leracion del tratamiento.

(Am J Psychiatry 2017; 174:266-276)

Am J Psychiatry 174:3, Marzo 2017
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Objetivo: Si bien las catastrofes son una de las principales
causas de problemas de salud mental y tipicamente afectan
a grupos grandes de personas y comunidades, poco se sabe
acerca de como las estructuras sociales afectan la salud
mental después de una catastrofe. Los autores evaluaron
hasta qué punto los efectos en la salud mental después de
una catastrofe estan asociados con las estructuras de las re-
des sociales.

Método: En un estudio de cohorte basado en la comunidad,
de supervivientes de un incendio forestal grande, los partici-
pantes (N=558) fueron evaluados por probable trastorno por
estrés postraumatico (TEPT) y probable depresion. Las redes
sociales se evaluaron pidiendo a los participantes que nom-
braran a personas con las que se sintieran personalmente
cercanos. Con las personas que nombraron, se elabord un
mapa de las redes sociales que mostraba los vinculos de
cada participante con los otros participantes que ellos nom-
braron y también con otros participantes que los nombraron
a ellos. Posteriormente se analizo este mapa para los patro-
nes predominantes de los resultados en la salud mental.

Resultados: El riesgo de depresion fue mas alto para los par-
ticipantes que reportaron menos conexiones sociales, que
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estaban conectados con otras personas deprimidas, o que
estaban conectados con personas que habian abandonado
su comunidad. El riesgo de TEPT fue mas alto si pocas per-
sonas reportaban estar conectadas con el participante, si los
que se sentian cercanos al participante tenian niveles mas
altos de pérdida de bienes, o si el participante estaba vincu-
lado con otros que, por su parte, no estaban interconecta-
dos. Fue interesante encontrar que estar conectados con
otras personas que a su vez eran cercanas entre ellas se aso-
Ci6 con un menor riesgo de TEPT.

Conclusiones: Estos hallazgos ofrecen la primera evidencia
de patrones especificos del trastorno en relacion con las co-
nexiones sociales de una persona después de una catastro-
fe. La depresion parece ocurrir simultdneamente en perso-
nas que estan conectadas, mientras que el riesgo de TEPT
aumenta con la fragmentacion social. Estos patrones desta-
can la necesidad de adoptar una perspectiva sociocéntrica
de la salud mental post-catastrofe para comprender mejor
el potencial de las intervenciones a nivel social inmediata-
mente después de un desastre.

(Am J Psychiatry 2017; 174:277-285)
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Objetivo: Aunque se ha propuesto que los cambios en el ce-
rebro en esquizofrenia reflejan los cambios que se dan con
el envejecimiento, no esta claro como son los cambios de la
trayectoria de la sustancia gris y la sustancia blanca durante
el curso de la enfermedad. Los autores se propusieron medir
si en los individuos con esquizofrenia estos cambios perma-
necen estables, se aceleran o se ralentizan con la edad.

Método: Se maped el volumen de la sustancia gris y la ani-
sotropia fraccional en 326 individuos diagnosticados con
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo y en 197 sujetos
sanos de comparacion de entre 20 y 65 afios. Se utilizo re-
gresion polinomial para modelar la influencia de la edad en
el volumen de la sustancia gris y la anisotropia fraccional a
nivel de voxel en todo el cerebro. Las diferencias entre gru-
pos en el volumen de sustancia gris y anisotropia fraccional
se localizaron regionalmente lo largo de todo el ciclo de la
vida utilizando pruebas de permutacion e inferencia basada
en conjuntos.

Resultados: La pérdida significativa de volumen de sustancia
gris fue obvio en esquizofrenia, empeorando de forma pro-
gresiva con la edad hasta una pérdida maxima del 8% en la
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séptima década de vida. La tasa inferida de pérdida de volu-
men de sustancia gris fue significativamente acelerada en
esquizofrenia hasta la madurez y a partir de este punto se
estabilizd. En contraste, se dieron reducciones significativas
de anisotropia fraccional en esquizofrenia solo después de
los 35 anos y la tasa de deterioro de anisotropia fraccional
con la edad fue constante y la mejor manera de representar-
la es con una linea recta. La pendiente de dicha linea fue
60% mas inclinada en esquizofrenia en relacion con los su-
jetos de comparacion, lo que indica una tasa significativa-
mente mas rapida del deterioro de sustancia blanca con la
edad. Las tasas de reduccion del volumen de sustancia gris y
de anisotropia fraccional fueron significativamente mas ra-
pidas en los hombres que en las mujeres, pero no fue evi-
dente ninguna interaccidn entre sexo y diagnostico.

Conclusiones: Los hallazgos sugieren que la esquizofrenia
se caracteriza por una etapa inicial y rapida de pérdida de
sustancia gris que se lentifica en la madurez, seguida por el
surgimiento de un déficit en sustancia blanca que empeora
progresivamente con la edad a un ritmo constante.

(Am J Psychiatry 2017; 174:286—-295)
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