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[This article addresses the Core Competency of Medical Knowledge] 0 RESUMENES Y RESENAS
[Mechanisms of Psychiatric Illness]

Los origenes fetales de la salud mental: Los origenes del
desarrollo de la hipotesis de salud y enfermedad

Kieran J. O'Donnell, Ph.D., Michael J. Meaney, Ph.D.

Am J Psychiatry 174:4, Abril 2017

La calidad del crecimiento y desarrollo fetales predice el ries-
go de varias enfermedades cronicas no contagiosas. Estas
observaciones forman la base de la hipotesis de los «origenes
del desarrollo de la salud y la enfermedad», que sugiere que
las sefales intrauterinas que comprometen el crecimiento
fetal también «programan» la diferenciacion de tejidos en
tal forma que predisponen a futuras enfermedades. El creci-
miento fetal también predice el riesgo de posterior psicopa-
tologia. Estos hallazgos se equiparan con los de estudios que
muestran que el bienestar emocional materno prenatal igual-
mente predice el riesgo de posterior psicopatologia. Consi-
derados conjuntamente, estos hallazgos forman la base de
los modelos integrativos de neurodesarrollo fetal, que propo-
nen que la adversidad materna prenatal opera a través de las
vias biologicas asociadas con el crecimiento fetal para pro-
gramar el neurodesarrollo. Los autores revisan la literatura y
encuentran poco apoyo para estos modelos integrados. Tan-
to la ansiedad como la depresion y el estrés maternos influ-
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yen en el neurodesarrollo, pero muestran asociaciones mo-
destas o débiles, o ho muestran ninguna asociacion con los
mediadores del estrés (por ejemplo, los glucocorticoides) ni
con el crecimiento fetal. Por el contrario, parece que el desa-
rrollo fetal comprometido establece un estado «meta-plasti-
co» que aumenta la sensibilidad a las influencias postnatales.
También sigue habiendo gran preocupacion porque los es-
tudios observacionales que asocian el crecimiento fetal o la
salud mental de la madre con los resultados del neurodesa-
rrollo no explican los factores genéticos subyacentes. Final-
mente, si bien se ha dedicado mucha atencion a la relacion
que se observa entre el crecimiento fetal y la salud en la edad
adulta, sigue sin determinarse la importancia clinica de estas
asociaciones, que constituyen tanto promesas como retos
importantes para futuros estudios de los origenes fetales de
la salud mental.

(Am J Psychiatry 2017; 174:319—328)
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ARTICULOS

Entrenamiento computarizado en adultos mayores
con deterioro cognitivo leve o demencia: Una revisidn
sistematica y un meta-analisis

Nicole T.M. Hill, M.BMSc., Loren Mowszowski, D.Psych., Sharon L. Naismith, D.Psych., Verity L. Chadwick, B.Sc. (Hons.),
Michael Valenzuela, Ph.D., Amit Lampit, Ph.D.

Objetivo: Meta-analisis anteriores indican que el entrena-
miento cognitivo computarizado (ECC) es una intervencion
segura y eficaz para la cognicion en adultos mayores. Sin
embargo, la eficacia varia en diferentes poblaciones y domi-
nios cognitivos, y se sabe poco sobre la eficacia del ECC en
personas con deterioro cognitivo leve o demencia.

Método: Los autores realizaron busquedas de ensayos con-
trolados aleatorizados de ECC en adultos mayores con de-
terioro cognitivo leve o demencia, en Medline, Embase,
PsychINFO, CINAHL y CENTRAL hasta el 1de julio de 2016. Se
separo la cognicion general, los dominios cognitivos indivi-
duales, la funcion psicosocial y las actividades cotidianas para
los ensayos de deterioro cognitivo leve y demencia.

Resultados: El efecto general en la cognicion en deterio-
ro cognitivo leve en 17 ensayos fue moderado (g de Hed-
ges=0,35; IC 95%=0,20-0,51). No se encontro evidencia de
sesgo de publicacion o de diferencias entre ensayos con

2 ajp.psychiatryonline.org
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control activo o pasivo. Se encontraron efectos de pequefios
a moderados en la cognicion global, la atencion, la memoria
de trabajo, el aprendizaje y la memoria, con la excepcion
de la memoria no verbal, y para el funcionamiento psicolo-
gico, incluyendo los sintomas depresivos. En demencia, se
encontraron efectos significativos en la cognicion general
(k=11; g=0,26; IC 95%=0,01-0,52) y en las habilidades visua-
les espaciales, pero se dieron en ensayos de realidad virtual
o Nintendo Wii.

Conclusiones: El ECC es eficaz en la cognicion global, domi-
nios cognitivos selectos y el funcionamiento psicosocial en
personas con deterioro cognitivo leve. Por lo tanto, esta in-
tervencion garantiza ensayos a futuro y de mayor escala para
examinar los efectos en la conversion a demencia. En con-
traste, la evidencia de la eficacia en personas con demencia
es deébil y se limita a ensayos de tecnologias de inmersion.

(Am J Psychiatry 2017; 174:329-340)
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ARTIiCULOS

El riesgo de viraje a mania por el tratamiento con
metilfenidato en trastorno bipolar

Alexander Viktorin, Ph.D., Eleonore Rydén, M.D., Ph.D., Michael E. Thase, M.D., Zheng Chang, Ph.D., Cecilia Lundholm, M.Sc.,
Brian M. D'Onofrio, Ph.D., Catarina Almgqvist, M.D., Ph.D., Patrik K.E. Magnusson, Ph.D., Paul Lichtenstein, Ph.D.,
Henrik Larsson, Ph.D., Mikael Landén, M.D., Ph.D.

Am J Psychiatry 174:4, Abril 2017

Objetivo: El objetivo de los autores fue determinar el ries-
go de viraje a mania asociado con el metilfenidato, utilizado
ya sea como monoterapia © con un estabilizador del animo
concomitante, en pacientes con trastorno bipolar.

Método: A partir de registros nacionales suecos relacionados
entre si, los autores identificaron 2.307 adultos con trastorno
bipolar que iniciaron terapia con metilfenidato entre 2006 y
2014. Se dividio la cohorte en dos grupos: los que recibian
tratamiento con un estabilizador del animo concomitante y
los que lo recibian sin ningun estabilizador del animo. Para
ajustar las variables de confusion especificas de cada indivi-
duo, incluyendo la severidad del trastorno, la composicion
genética y los factores tempranos del entorno, se utilizaron
analisis de regresion de Cox, teniendo en cuenta cada indi-
viduo para comparar la tasa de mania (definida como hos-
pitalizacion por mania o una nueva dispensacion del estabi-
lizador del animo), en los tres primeros meses (meses 0-3)
o entre los meses 3 y 6 después posteriores al inicio de la
medicacion despues de periodos sin tratamiento.

Resultados: Los pacientes en monoterapia con metilfeni-
dato mostraron una tasa elevada de episodios maniacos en
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los 3 meses a partir del inicio de la medicacion (cociente de
riesgo=6,7 IC 95%=2,0—-22,4) con resultados similares para
los 3 meses siguientes. En contraste, para los pacientes que
tomaron estabilizadores del animo, el riesgo de mania fue
menor después de haber iniciado el metilfenidato (cociente
de riesgo=0,6; IC 95%=0,4-0,9). Se observaron resultados
comparables cuando se tuvieron en cuenta solamente las
hospitalizaciones por mania.

Conclusiones: No se encontr6 evidencia de una asociacion
positiva entre metilfenidato y el viraje a mania por motivo del
tratamiento en pacientes con trastorno bipolar que estuvieran
recibiendo un estabilizador del animo de manera concomi-
tante. Esto es importante clinicamente porque hasta un 20%
de personas con trastorno bipolar sufren de TDAH comor-
bido. Dado el marcado aumento del cociente de riesgo de
mania después del inicio de metilfenidato en pacientes bipo-
lares que no toman estabilizadores del animo, es necesaria
una evaluacion minuciosa para descartar el trastorno bipolar
antes de iniciar la monoterapia con psicoestimulatnes.

(Am J Psychiatry 2017; 174:341-348)
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ARTICULOS

Los origenes de los déficits cognitivos en los niflos
victimizados: Implicaciones para neurocientificos y
clinicos

Andrea Danese, M.D., Ph.D., Terrie E. Moffitt, Ph.D., Louise Arseneault, Ph.D., Ben A. Bleiberg, B.S., Perry B. Dinardo, B.A.,

Stephanie B. Gandelman, B.S., Renate Houts, Ph.D., Antony Ambler, M.Sc., Helen L. Fisher, Ph.D., Richie Poulton, Ph.D.,
Avshalom Caspi, Ph.D.

4 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: Los individuos que reportan una historia de vic-
timizacion por violencia en la infancia muestran deterioro
de la funcidén cerebral. Sin embargo, la importancia clinica,
la reproducibilidad y la causalidad de estos hallazgos son
cuestionadas. Los autores utilizan datos de dos estudios de
cohortes grandes para abordar directamente estas pregun-
tas de investigacion.

Método: Los autores evaluaron la asociacion entre las me-
didas de victimizacion por violencia en la infancia recogidas
de manera prospectiva y las funciones cognitivas en la ni-
fiez, la adolescencia y la edad adulta en 2.232 participantes
del estudio E-Risk del Reino Unido y 1.037 participantes del
estudio Dunedin de Nueva Zelanda, a quienes se les hizo se-
guimiento desde su nacimiento hasta los 18 y los 38 afios,
respectivamente. Se utilizaron multiples medidas de victi-
mizacion y cognicion, y se hicieron comparaciones de las
puntuaciones cognitivas para victimizacion en los gemelos
discordantes.

Resultados: Las personas expuestas a victimizacion en la in-
fancia tuvieron deterioros generalizados en funciones cog-
nitivas clinicamente relevantes, incluyendo la inteligencia
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general, la funcion ejecutiva, la velocidad de procesamiento,
la memoria, el razonamiento perceptual y la comprension
verbal en la adolescencia y la edad adulta. Sin embargo, los
déficits cognitivos observados en los individuos victimizados
fueron mayormente explicados por déficits cognitivos ante-
riores a la victimizacion en la infancia y por riesgos genéticos
y ambientales coexistentes.

Conclusiones: Los hallazgos de dos cohortes de nacimiento
representativas de la poblacion, que suman mas de 3.000
individuos nacidos con 20 afios de diferencia y a 20.000 ki-
ldmetros de distancia, sugieren que la asociacion entre la
victimizacion por violencia en la infancia y la posterior cog-
nicion, en su mayor parte no es casual, en contra de las in-
terpretaciones convencionales. Estos hallazgos apoyan la
adopcion de un enfoque mas prudente para la inferencia
causal en la neurociencia del estrés. Clinicamente, los dé-
ficits cognitivos se deberian conceptualizar como factores
individuales de riesgo de victimizacion y como potenciales
rasgos que complican el tratamiento.

(Am J Psychiatry 2017; 174:349-361)
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ARTIiCULOS

Prediccion de recaida después de la descontinuacidén
del tratamiento con antipsicoticos en la enfermedad de
Alzheimer: El papel de las alucinaciones

Anjali N. Patel, D.O., Seonjoo Lee, Ph.D., Howard F. Andrews, Ph.D., Gregory H. Pelton, M.D., Susan K. Schultz, M.D,,

David L. Sultzer, M.D., Jacobo Mintzer, M.D., M.B.A., Danilo de la Pena, M.D., Sanjay Gupta, M.D., Sylvia Colon, M.D.,
Corbett Schimming, M.D., Bruce Levin, Ph.D., D.P. Devanand, M.D.

Am J Psychiatry 174:4, Abril 2017

Objetivo: En la enfermedad de Alzheimer, a menudo se uti-
lizan antipsicoticos por un periodo, que resulta en alivio de
los sintomas, y luego se descontinuan, después de lo que
puede darse una recaida. Los autores se propusieron deter-
minar qué sintomas neuropsiquiatricos predicen la recaida.

Método: En el ensayo de Descontinuacion de Antipsicoticos
en la Enfermedad de Alzheimer, se traté a 180 pacientes con
enfermedad de Alzheimer y sintomas de agitacion o psicosis
con risperidona por 16 semanas, después de las cuales los
pacientes que respondieron (N=110) al tratamiento fueron
asignados aleatoriamente a continuar con risperidona por
32 semanas, continuar con risperidona por 16 semanas se-
guidas con un cambio a placebo por otras 16 semanas, o
recibir placebo por 32 semanas. Como se reportod anterior-
mente, la discontinuacion de la risperidona se asocio a un
riesgo de recaida entre 2 y 4 veces mas alto entre las 16 y 32
semanas. En analisis post hoc planeados, los autores exami-
naron las asociaciones entre los 12 dominios de sintomas en
el Inventario Neuropsiquiatrico (NPI, por sus siglas en inglés)
y la recaida en la primera fase de 16 semanas posteriores a
la aleatorizacion.

Resultados: En comparacion con los pacientes que no te-
nian alucinaciones o que tenian alucinaciones leves, los pa-
cientes con alucinaciones severas presentes como sintoma
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desde el inicio del estudio tenian muchas mas posibilidades
de recaer (cociente de riesgo=2,96; IC 95%=1,52- 5,76). Este
efecto estuvo presente en el subgrupo con alucinaciones
auditivas, pero no en el subgrupo con alucinaciones visua-
les. Entre los pacientes que tuvieron alucinaciones al inicio
del estudio (en la linea basal), 13 de 17 (76,5%) que descon-
tinuaron la risperidona recayeron, en comparacion con 10
de 26 (38,5%) que continuaron la risperidona (p<0,02). Esta
diferencia entre grupos siguid siendo significativa para las
alucinaciones severas (77,8%) en comparacion con las leves
(36%). Las puntuaciones de los dominios del NPI después de
la fase inicial de tratamiento abierto no se asociaron con las
recaidas.

Conclusiones: Los pacientes con alucinaciones severas al
inicio del estudio tuvieron mas probabilidades de recaer
después de la aleatorizacion, y la presencia de alucinaciones
al inicio del estudio se asocid con un mayor riesgo de recai-
da después de la descontinuacion de la risperidona en com-
paracion con el tratamiento con risperidona ininterrumpido.
Para los pacientes con alucinaciones, particularmente aluci-
naciones auditivas, la descontinuacion de los antipsicoticos
debe hacerse con prudencia debido al alto riesgo de recaida.

(Am J Psychiatry 2017; 174:362-369)
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ARTICULOS

Un ensayo controlado aleatorizado del manejo de
contingencias basado en etilglucurénido para pacientes
ambulatorios que tienen trastornos por consumo de
alcohol concurrentes con una enfermedad mental grave

Michael G. McDonell, Ph.D., Emily Leickly, B.A., Sterling McPherson, Ph.D., Jordan Skalisky, B.A., Debra Srebnik, Ph.D.,
Frank Angelo, M.A., Roger Vilardaga, Ph.D., Jenny R. Nepom, B.S., B.A., John M. Roll, Ph.D., Richard K. Ries, M.D.
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Objetivo: Los autores examinaron si una intervencion con
manejo de contingencias utilizando el biomarcador de al-
cohol etilglucoronido (EtG) resultaba en mayor abstinencia
de alcohol en pacientes ambulatorios con una enfermedad
mental grave concurrente. Los objetivos secundarios fueron
determinar si el manejo de contingencias estaba asociado
con cambios en el consumo excesivo de alcohol, en el cum-
plimiento del tratamiento, en el consumo de drogas, en el
habito de fumar, en los sintomas psiquiatricos y en la con-
ducta de riesgo de VIH.

Método: Setenta y nueve pacientes ambulatorios (37% mu-
jeres, 44% no blancos) con una enfermedad mental grave y
dependencia del alcohol que seguian un tratamiento nor-
mal completaron un periodo de observacion de 4 semanas
y fueron asignados aleatoriamente a 12 semanas de mane-
jo de contingencias para muestras de orina EtG-negativas y
cumplimiento de tratamiento de su adiccion, o solamente
refuerzo para la participacion en el estudio. El manejo de
contingencias incluia la magnitud variable del procedimien-
to de refuerzo de “ganancia de premios” dependiente de las
muestras EtG-negativas (<150 ng/mL) tres veces por semana
y regalos semanales por cumplimiento del tratamiento de
pacientes ambulatorios. Los resultados de EtG, la prueba de
drogas y los auto-informes se evaluaron durante los periodos
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de 12 semanas de intervencion y de 3 meses de seguimiento.

Resultados: Para los participantes en el manejo de contin-
gencias fue 3,1 veces (IC 95%=2,2—4,5) mas probable que les
saliera una prueba EtG de orina negativa durante el periodo
de intervencion de 12 semanas, y alcanzaron casi 1,5 sema-
nas adicionales de abstinencia de alcohol en comparacion
con los controles. Los participantes en el manejo de con-
tingencias tuvieron niveles medios de EtG significativamente
mas bajos, reportaron menos consumo de alcohol y un nu-
mero inferior de episodios de consumo excesivo de alcohol,
y en comparacion con los controles, era mas probable que
las muestras de orina para uso de estimulantes y las muestras
de aliento para el consumo de tabaco les salieran negativas.
Las diferencias en el auto-reporte de consumo del alcohol se
mantuvieron en el sequimiento de 3 meses.

Conclusiones: Este es el primer ensayo aleatorizado que uti-
liza un biomarcador preciso y validado (EtG) para demostrar
la eficacia del manejo de contingencias para la dependencia
del alcohol en pacientes ambulatorios con una enfermedad
mental grave.

(Am J Psychiatry 2017; 174:370-377)
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ARTIiCULOS

Mejora dopaminérgica de la respuesta estriatal a las
recompensas en la depresién mayor

Roee Admon, Ph.D., Roselinde H. Kaiser, Ph.D., Daniel G. Dillon, Ph.D., Miranda Beltzer, B.S., Franziska Goer, B.S.,
David P. Olson, M.D., Ph.D., Gordana Vitaliano, M.D., Diego A. Pizzagalli, Ph.D.

Am J Psychiatry 174:4, Abril 2017

Objetivo: El trastorno depresivo mayor se caracteriza por
una reducida activacion estriatal en relacion con las recom-
pensas y un aprendizaje disfuncional de las recompensas,
presuntamente reflejando una sefalizacion dopaminérgica
disminuida. El objetivo de este estudio fue comprobar si un
reto farmacologico disefiado para facilitar la transmision do-
paminérgica puede mejorar las respuestas estriatales a las
recompensas y mejorar el aprendizaje de recompensas en
individuos deprimidos.

Método: En un disefio doble ciego, controlado con placebo,
46 participantes deprimidos no medicados y 43 controles
sanos fueron asignados en forma aleatoria a recibir placebo
o una sola dosis (50 mg) del antagonista de los receptores
D2/D3 amisulprida, del que se cree que aumenta la sefializa-
cion de dopamina a través del bloqueo de auto-receptores
presinapticos. Para investigar los efectos de la transmision
dopaminérgica aumentada en la conducta y en la funcion
estriatal relacionada con las recompensas, se administro una
tarea de retraso de incentivo monetario (junto con IRM fun-
cional) y una tarea probabilistica de aprendizaje de recom-
pensas, en los picos de absorcion de amisulprida.

Resultados: Los participantes deprimidos seleccionaron es-
timulos que habian sido premiados anteriormente con me-
nos frecuencia que los participantes control, lo que indica
un aprendizaje de recompensas reducido, pero dicho efecto
no fue modulado por la amisulprida. En relacion a los par-

Support for this effort provided by ACTA Colombia

ticipantes deprimidos que recibieron placebo (y los partici-
pantes control que recibieron amisulprida), los participantes
deprimidos que recibieron amisulprida mostraron mayor
activacion estriatal y conectividad funcional corticoestria-
tal potenciada entre el nucleo accumbens y la corteza cin-
gulada media en respuesta a las recompensas monetarias.
Una mayor conectividad corticoestriatal en respuesta a las
recompensas predijo un mejor aprendizaje de recompensas
en los individuos deprimidos que tomaban amisulprida y en
los participantes control que tomaban placebo.

Conclusiones: La mejora aguda de la transmision dopami-
nérgica potencio la activacion estriatal relacionada con las
recompensas y la conectividad funcional corticoestriatal
en individuos deprimidos, pero no tuvo efectos compor-
tamentales. Considerados conjuntamente, los resultados
sugieren que los tratamientos farmacologicos estudiados
pueden normalizar los correlatos neurales del procesamien-
to de recompensas en la depresion. A pesar de los efectos
tan agudos que tienen en la funcion neural, la modificacion
comportamental puede requerir mas exposicion cronica.
Esto es consistente con informes anteriores que reportan
que los efectos antidepresivos de la amisulprida en la depre-
sion aparecen después de una administracion sostenida del
medicamento.

(Am J Psychiatry 2017; 174:378-386)
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Objetivo: La heterogeneidad fenotipica en el sindrome de
Tourette se debe parcialmente a las complejas relaciones
genéticas entre el sindrome de Tourette, el trastorno obse-
sivo-compulsivo (TOC) y el trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad (TDAH). La identificacion de endofenotipos
basados en sintomas comunes de los diferentes diagnosti-
cos puede ser un aporte importante para identificar genes.

Método: Se evaluaron los sintomas del sindrome de Tourette,
TOC y TDAH en una muestra de descubierta de 3.494 indivi-
duos en un estudio genético. Se realizaron analisis factoriales
a nivel de los sintomas y analisis de clases latentes en familias
con el sindrome de Tourette y se replicaron en una muestra
independiente de 882 individuos. Las clases se caracteriza-
ron por tasas de comorbilidad y la proporcion de los padres
incluidos. Se estimaron la heredabilidad y la carga genética
asociada con el sindrome de Tourette, TOC y TDAH.

Resultados: Los autores identificaron dos fenotipos basados
en sintomas comunes en varios trastornos en diferentes ana-
lisis: simetria (obsesiones de simetria, nivelacion y compro-
bacion; compulsiones de ordenar, contar, escribir y reescri-
bir, tics de escritura repetitivos) y desinhibicion (produccion
de silabas/palabras, ecolalia/palilalia, coprolalia/copropraxia,
y urgencias obsesivas de ofender/mutilar/ser destructivo).
Los estimados de heredabilidad para ambos endofenotipos
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fueron altos y significativos estadisticamente (factor de des-
inhibicion=0,35; error estandar (SE)=0,03; factor de sime-
tria=0,39; SE=0,03; clase de simetria =0,38; SE=0,10). Las
madres de sujetos con sindrome de Tourette tuvieron tasas
altas de simetria (49%) pero no de desinhibicion (5%). Las
puntuaciones de riesgo poligénico derivadas de un estudio
de asociacion del genoma completo (GWAS) del sindrome
de Tourette estuvieron asociadas de forma significativa con
la simetria, mientras que las puntuaciones de riesgo deriva-
das de un estudio GWAS de TOC no lo estuvieron. Las pun-
tuaciones de riesgo poligénico de TOC estuvieron asociadas
de forma significativa con la desinhibicion, mientras que las
puntuaciones del sindrome de Tourette y del TDAH o lo es-
tuvieron.

Conclusiones: Los analisis identificaron dos endofenotipos
heredables relacionados con el sindrome de Tourette que
van mas alla de los limites diagnosticos tradicionales. El feno-
tipo de simetria estuvo correlacionado con la carga poligéni-
ca del sindrome de Tourette y estuvo presente en las madres
no afectadas con Tourette, lo que sugiere que este fenotipo
puede reflejar responsabilidad genética que no esta captu-
rada por los diagnosticos tradicionales basados en el DSM.

(Am J Psychiatry 2017; 174:387-396)
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