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Eficacia de los antidepresivos para la depresion en ninos
y adolescentes: Estudios financiados por la industria 'y
por el NIMH

John T. Walkup, M.D.

Am J Psychiatry 174:5, Mayo 2017

Existe una gran controversia en torno a la eficacia de los anti-
depresivos mas recientes para nifios y adolescentes con
depresion. La controversia gira alrededor de meta-analisis de
estudios que sugieren que los antidepresivos tienen una efi-
cacia minima, son inefectivos o equivalentes al placebo. En
esta resefia, el autor analiza varias complejidades cientificas y
clinicas que es importante comprender cuando se revisa la
literatura de los antidepresivos: las fortalezas y debilidades de
los meta-analisis; el contexto cientifico y legislativo para el
alto numero de ensayos con antidepresivos a finales de los
1990 y principios de los 2000; y la distincion entre un ensayo
negativo, en el que el tratamiento no demuestra eficacia, y un
ensayo fallido, en el que debido a problemas metodoldgicos
es imposible sacar ninguna conclusion sobre la eficacia. La
premisa de esta resefia es que los meta-analisis que incluyen
el gran numero de ensayos con antidepresivos financiados
por la industria distorsionan la imagen de la eficacia de los
antidepresivos para la depresion en adolescentes. Los ensay-
os financiados por la industria sobre la depresion en nifos y
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adolescentes adolecen de varias dificultades para su imple-
mentacion y deberian ser considerados ensayos fallidos que
en su mayor parte no son informativos ni elegibles para ser
incluidos en meta-analisis de eficacia. A diferencia de los en-
sayos financiados por la industria, los ensayos de depresion
financiados por el Instituto Nacional Estadounidense de Salud
Mental (NIMH, por sus siglas en inglés) (N=2) se caracterizan
por muchas fortalezas metodologicas, tasas inferiores de re-
spuesta al placebo (30%—-35%), y diferencias entre grupos rel-
evantes (25%—-30%) que apoyan la eficacia de los antidepresi-
vos. Los ensayos financiados por el NIMH, considerados
conjuntamente con la eficacia demostrada de los inhibidores
de recaptacion de serotonina para los trastornos de ansiedad
y el trastorno obsesivo-compulsivo de inicio en la infancia,
sugieren que los medicamentos antidepresivos en enferme-
dades internalizantes pediatricas juegan un papel muy impor-
tante y de amplio alcance.

(Am J Psychiatry 2017; 174:430—437)
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ARTICULOS

Morbilidad y mortalidad asociadas con medicamentos
utilizados en el tratamiento de la depresion: Un analisis
de casos reportados en los centros de control de
intoxicacion de los EE.UU, 2000-2014

J. Craig Nelson, M.D., Daniel A. Spyker, Ph.D., M.D.

2 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: Los autores se propusieron determinar la morbili-
dad y la mortalidad relativas asociadas con medicamentos
utilizados para tratar la depresion y examinar efectos clinicos
especificos asociados con resultados graves.

Método: Los autores solicitaron al Sistema Nacional Estadou-
nidense de Datos de Intoxicaciones, que recibe informes de
exposicion de centros de intoxicacion regionales en Estados
Unidos, Puerto Rico y el Distrito de Columbia, que les facilita-
ran los casos de exposiciones a un solo medicamento en in-
dividuos de 12 aflos o mas durante el periodo 2000-2014.
Los medicamentos incluian antidepresivos, antipsicoticos ati-
picos, anticonvulsivantes, litio y otros medicamentos utiliza-
dos en el tratamiento de la depresion. Los principales resulta-
dos fueron el indice de morbilidad (el numero de resultados
graves por 1.000 exposiciones) y el indice de mortalidad (el
numero de resultados fatales por 10.000 exposiciones).

Resultados: Durante este periodo de 15 afios hubo 962.222
exposiciones a por lo menos uno de los 48 medicamentos
estudiados. Las consecuencias de gravedad aumentaron 2,26
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veces y de manera lineal a lo largo de los 15 afios. Mientras
que los medicamentos triciclicos e inhibidores de mono-
amino oxidasas se asociaron con una alta morbilidad y mor-
talidad, varios de los nuevos agentes también resultaron peli-
grosos. El litio, la quetiapina, la olanzapina, el bupropion y la
carbamazepina se asociaron con altos indices de morbilidad.
El litio, la venlafaxina, el bupropidn, la quetiapina, la olanzapi-
na, la ziprasidona, el acido valproico, la carbamazepina y el
citalopram se asociaron con indices mas altos de mortalidad.

Conclusiones: Las complicaciones serias luego de sobredo-
sis 0 exposiciones no intencionadas a medicamentos utiliza-
dos para tratar la depresion han aumentado drasticamente
en los ultimos 15 afos. Los datos actuales sugieren que los
riesgos de morbilidad y mortalidad varian substancialmente
entre estos medicamentos. Estas diferencias se vuelven im-
portantes para seleccionar tratamientos para pacientes con
depresion, especialmente aquellos con riesgo de suicidio.

(Am J Psychiatry 2017; 174:438-450)
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ARTIiCULOS

Divorcio e inicio del trastorno por consumo de alcohol:
Un estudio sueco longitudinal de cohorte, correlativo,
basado en la poblacion

Kenneth S. Kendler, M.D., Sara Larsson Léonn, Ph.D., Jessica Salvatore, Ph.D., Jan Sundquist, M.D., Ph.D.,
Kristina Sundquist, M.D., Ph.D.

Am J Psychiatry 174:5, Mayo 2017

Objetivo: El propdsito de este estudio fue aclarar la magni-
tud y la naturaleza de la relacion entre el divorcio y el riesgo
de trastorno por consumo de alcohol (TCA).

Método: En una muestra sueca de individuos casados
(N=942.366), basada en la poblacion, los autores examina-
ron la asociacion entre el divorcio o la viudez y el riesgo de
primer registro por TCA. El TCA se evalud utilizando registros
medicos, legales y farmacéuticos.

Resultados: El divorcio se encontrd fuertemente asociado
con el riesgo del primer inicio de TCA tanto en hombres (co-
ciente de riesgo=5,98; IC 95%=5,65-6,33) como para muje-
res (cociente de riesgo=7,29; IC 95%=6,72-791). Estimados
del cociente de riesgo de inicio de TCA después del divorcio
en gemelos monocigadticos discordantes fueron 3,45y 3,62
respectivamente en en hombres y mujeres. El divorcio tam-
bién se asocio con la recurrencia de TCA en aquellos con
registros de TCA antes del matrimonio. Ademas, la viudez au-
mentd el riesgo de TAC en hombres (cociente de ries-
go=3,85; IC 95%=2,81-5,28) y mujeres (cociente de ries-
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go=4,10; IC 95%=2,98-5,64). En los individuos divorciados,
casarse nuevamente se asocié con una gran disminucion de
TCA en ambos sexos (hombres: cociente de riesgo=0,56; IC
95%=0,52-0,64; mujeres: cociente de riesgo=0,61; IC
95%=0,55-0,69). El divorcio causd un mayor aumento de
inicio por primera vez de TAC en aquellos con un historial
familiar de TAC o con factores externalizantes previos.

Conclusiones: La pérdida del conyuge por motivo de divor-
cio o fallecimiento esta asociada con un riesgo alto y durade-
ro aumentado de TAC. Esta asociacion probablemente refle-
ja procesos tanto causales como no causales. Que el estatus
TAC del conyuge altere esta asociacion resalta la importancia
de las caracteristicas del conyuge para las consecuencias de
la pérdida del conyuge en la salud comportamental. El au-
mento pronunciado del riesgo de TAC después del divorcio o
la viudez, y el efecto protector de casarse nuevamente con-
tra un subsiguiente TAC refleja el profundo impacto del ma-
trimonio en el consumo problematico de alcohol.

(Am J Psychiatry 2017; 174:451-458)
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ARTICULOS

Induccion de naltrexona inyectable de accidn
prolongada: Un ensayo aleatorizado de desintoxicacién
de pacientes ambulatorios con naltrexona versus
buprenorfina

Maria Sullivan, M.D., Ph.D., Adam Bisaga, M.D., Martina Pavlicova, Ph.D., C. Jean Choi, M.S., Kaitlyn Mishlen, M.A.,
Kenneth M. Carpenter, Ph.D., Frances R. Levin, M.D,, Elias Dakwar, M.D., John J. Mariani, M.D., Edward V. Nunes, M.D.

4 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: Actualmente no existe ningun enfoque establecido
que sirva para hacer la transicion de adultos dependientes de
los opidceos a la naltrexona por inyeccion, de accion prolon-
gada (XR naltrexona), al mismo tiempo previniendo la recai-
da. Los autores realizaron un ensayo para examinar la efica-
cia de dos meétodos de desintoxicacion de opiaceos de
pacientes ambulatorios para la induccion de la XR naltrexona.

Método: Los participantes fueron 150 adultos dependientes
de los opiaceos, que fueron asignados aleatoriamente 2:1 a
uno de dos regimenes de desintoxicacion de pacientes am-
bulatorios: desintoxicacion asistida con naltrexona o desin-
toxicacion asistida con buprenorfina, seguidos de una inyec-
cion de XR naltrexona. La desintoxicacion asistida con
naltrexona duraba 7 dias e incluia un solo dia de buprenorfina
seguido por dosis crecientes de naltrexona oral junto con lo-
nidina y otros medicamentos adyuvantes. La desintoxicacion
asistida con buprenorfina incluia un periodo de 7 dias de dis-
minucion de buprenorphina, seguidos de un fin de semana
sin medicacion antes de la administracion de XR-naltrexona,
de acuerdo con la informacion oficial de prescripcion de la
naltrexona. Los participantes de ambos grupos recibieron te-
rapia comportamental centrada en la adherencia al medica-
mento y una segunda dosis de XR-naltrexona.

Support for this effort provided by ACTA Colombia

Resultados: En comparacion con los participantes en el gru-
po de desintoxicacion asistida con buprenorfina, los partici-
pantes asignados a la desintoxicacion asistida con naltrexo-
na mostraron una probabilidad mas alta de ser inducidos
exitosamente a la XR-naltrexona (56,1% comparado con
32,7%) y de recibir la segunda inyeccion en la quinta semana
(50,0% comparado con 26,9%). Ambos modelos se ajustaron
para el consumo de opiaceos de tipo primario, la ruta de
administracion de los opiaceos y los equivalentes a la morfi-
na al inicio del estudio.

Conclusiones: Estos resultados demuestran la seguridad,
eficacia y tolerabilidad de la naltrexona en dosis bajas, en
conjunto con un solo dia de dosis de buprenorfina y medi-
camentos no-opiaceos adyuvantes, para iniciar la XR-nal-
trexona en adultos con dependencia de los opiaceos. Esta
estrategia ofrece una alternativa prometedora a las altas ta-
sas de atricion y recaidas que actualmente se observan con
la disminucion de antagonistas en entornos de pacientes
tanto internos como ambulatorios.

(Am J Psychiatry 2017; 174:459-467)
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ARTIiCULOS

Variantes del gen transportador de norepinefrinay
remision de la depresidn con tratamiento con venlafaxina
en adultos mayores

Victoria S. Marshe, H.B.Sc., Malgorzata Maciukiewicz, Ph.D., Soham Rej, M.D., M.Sc., Arun K. Tiwari, Ph.D.,

Etienne Sibille, Ph.D., Daniel M. Blumberger, M.D., M.Sc., Jordan F. Karp, M.D., Eric J. Lenze, M.D.,
Charles F. Reynolds Ill, M.D., James L. Kennedy, M.D., M.Sc., Benoit H. Mulsant, M.D., M.S., Daniel J. Mdller, M.D., Ph.D.

Am J Psychiatry 174:5, Mayo 2017

Objetivo: El objetivo primario de este estudio fue investigar
cinco variantes putativamente funcionales del gen transpor-
tador de norepinefrina (SLC6A2 NET), y el gen transportador
de serotonina (SLC6A4 SERT) y la remisiéon en pacientes ma-
yores tratados con venlafaxina. Un objetivo secundario fue
analizar otras 17 variantes en genes de sistemas serotonérgi-
cos (HTRIA, HTR2A, HTR1B, HTR2C, TPH1, TPH2) potencial-
mente involucrados en el mecanismo de accion de la venla-
faxina.

Método: La muestra incluia 350 adultos de 60 afios o mas
con trastorno depresivo mayor, definido segun el DSM-IV, y
una puntuacion de por lo menos 15 en la Escala de Evalua-
cién de la Depresiéon de Montgomery-Asberg (MADRAS). Los
participantes recibieron tratamiento protocolizado con ven-
lafaxina con etiqueta abierta, hasta 300 mg/dia, por aproxi-
madamente 12 semanas como parte de un ensayo clinico en
tres sedes. Se genotipificé a cada uno de los participantes
por 22 polimorfismos en ocho genes, que se evaluaron para
estudiar la asociacion con la remision de venlafaxina (una
puntuacion <10 en la escala MADRAS) y los cambios en la
puntuacion de la escala MADRAS durante el tratamiento.

Support for this effort provided by ACTA Colombia

Resultados: Después de ajustar para comparaciones multi-
ples, la variante rs2242446 (T-182C) del gen NET estuvo
asociada de forma significativa con la remision (odds ratio=
1,66; IC 95%=1,13-2,42). Los individuos con el genotipo
rs2242446 C/C tuvieron mas probabilidad de remitir (73,1%)
que aquellos con el genotipo C/T (51,8%) o T/T (47,3%). Los
individuos con el genotipo C/C también tuvieron un menor
tiempo hasta la remisidon que aquellos con los genotipos C/T
o T/T y tuvieron un porcentaje de cambio mayor en la pun-
tuacion de la escala MADRAS desde el inicio del estudio has-
ta el final del tratamiento (hasta la semana 12).

Conclusiones: La variante NET rs2242446/T-182C puede
servir como biomarcador para predecir la probabilidad de
remision con venlafaxina en adultos mayores con depresion
mayor. Estos hallazgos pueden ayudar a optimizar los resul-
tados de los antidepresivos en adultos mayores.

(Am J Psychiatry 2017; 174:468—475)
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ARTICULOS

KINECT 3: Un ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de valbenazina para la diskinesia
tardia

Robert A. Hauser, M.D., M.B.A., Stewart A. Factor, D.O., Stephen R. Marder, M.D., Mary Ann Knesevich, M.D.,
Paul M. Ramirez, Ph.D., Roland Jimenez, B.A., Joshua Burke, M.S., Grace S. Liang, M.D., Christopher F. O'Brien, M.D.

Objetivo: La diskinesia tardia es un trastorno del movimiento
persistente, inducido por los bloqueadores del receptor de la
dopamina, incluyendo los antipsicoticos. La valbenazina (NBI-
98854) es un inhibidor del transportador 2 de la monoamina
vesicular, novedoso y altamente selectivo, que demostro efi-
caciay tolerabilidad favorables en el tratamiento de la diskine-
sia tardia en estudios de fase 2. Este estudio de fase 3 siguio
evaluando la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de la val-
benazina como tratamiento para la diskinesia tardia.

Método: Este ensayo de 6 semanas, aleatorizado, doble-cie-
go, y controlado por placebo, incluyd pacientes con esqui-
zofrenia, trastorno esquizo-afectivo o un trastorno del ani-
mo, que tenian diskinesia tardia moderada o severa. Los
participantes fueron asignados aleatoriamente en una pro-
porcion 1:1:1 a placebo una vez al dia, 40 mg/dia de valbena-
zina, o 80 mg/dia de valbenazina. La meta primaria de efica-
cia fue el cambio desde el inicio del estudio hasta la semana
6 en el grupo de 80 mg/dia en comparacion con el grupo de
placebo en la puntuacion para diskinesia en la escala de Mo-
vimientos Involuntarios Anormales (AIMS) (items 1-7), segun
el concepto emitido por evaluadores centrales de videos de
AIMS, ciegos. Las evaluaciones de seguridad incluyeron el
monitoreo de eventos adversos, pruebas de laboratorio, ECG
y medidas fisicas.

6 ajp.psychiatryonline.org
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Resultados: La poblacion incluida bajo la intencion de trata-
miento consistia en 225 participantes, de los cuales 205
completaron el estudio. Aproximadamente el 65% de los
participantes tenian esquizofrenia o trastorno esquizo-afec-
tivo, y el 85,5 % estaban recibiendo antipsicoticos concomi-
tantes. El cambio de la media de minimos cuadrados desde
el inicio del estudio hasta la semana 6 en la puntuacion de
diskinesia en la escala AIMS fue 23,2 para el grupo de 80 mg/
dia, en comparacion con 20,1 para el grupo placebo, una
diferencia significativa. La puntuacion de diskinesia en la es-
cala AIMS también fue reducida en el grupo de 40 mg/dia
(21,9 comparado con 20,1). La incidencia de los eventos ad-
versos fue consistente con estudios anteriores.

Conclusiones: La valbenazina una vez al dia mejord de forma
significativa la diskinesia tardia en participantes con esquizo-
frenia, trastorno esquizo-afectivo o trastorno del animo sub-
yacentes. La valbenazina fue bien tolerada en general, y el
estatus psiquiatrico permanecio estable. Son necesarios en-
sayos mas largos para comprender los efectos a largo plazo
de la valbenazina en pacientes con diskinesia tardia.

(Am J Psychiatry 2017; 174:476-484)
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