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[This article addresses the Core Competency of Medical Knowledge] 0 REVISION Y RESENAS
[Evidence-Based Psychiatric Treatment]

Los efectos a largo plazo de los antipsicoticos en el curso
clinico de la esquizofrenia

Donald C. Goff, M.D., Peter Falkai, M.D., Ph.D., W. Wolfgang Fleischhacker, M.D., Ragy R. Girgis, M.D.,
Rene M. Kahn, M.D., Ph.D., Hiroyuki Uchida, M.D., Ph.D., Jingping Zhao, M.D., Ph.D., Jeffrey A. Lieberman, M.D.

Se han planteado interrogantes en relacion a que el trata-
miento con antipsicoticos podria tener efectos negativos en
los resultados a largo plazo para las personas con esquizofre-
nia. Las pruebas que se aducen para sustentar estos interro-
gantes incluyen la asociacion del tratamiento con antipsicoti-
cos a la reduccion del volumen cerebral y a la sensibilizacion
de los receptores de dopamina, que podria hacer a los paci-
entes vulnerables a las recaidas y a la progresion de la enfer-
medad. Se convoco un grupo internacional de expertos para
analizar hallazgos de investigacion clinica y basica, relevantes
para dichos interrogantes. Se encontraron pocas pruebas que
apoyaran la hipotesis que el tratamiento con antipsicoticos,
inicial o de mantenimiento, tuviera un efecto negativo a largo
plazo en los resultados, en comparacion con la no adminis-
tracion del tratamiento. Ensayos controlados aleatorizados

Am J Psychiatry 174:9, Septiembre 2017

Support for this effort provided by ACTA Colombia

apoyan firmemente la eficacia de los antipsicoticos para el
tratamiento agudo de la psicosis y la prevencion de recaidas;
evidencia correlacionada sugiere que la intervencion tem-
prana y la duracion reducida de la psicosis no tratada podrian
mejorar los resultados a mas largo plazo. Las estrategias para
la discontinuacion del tratamiento o los enfoques de trata-
mientos no farmacologicos alternativos pueden beneficiar a
un subgrupo de pacientes, pero pueden asociarse a un riesgo
incremental de recaida y deben ser objeto de mas investig-
acion, incluyendo el desarrollo de biomarcadores que per-
mitirdan un enfoque del tratamiento individualizado desde la
medicina de precision.

(Am J Psychiatry 2017; 174:840-849)
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ARTICULOS

Correlaciones genéticas metabdlicas y de sitio (locus)
significativas reveladas en el estudio de asociacion del
genoma completo de la anorexia nerviosa

Laramie Duncan, Ph.D., Zeynep Yilmaz, Ph.D., Helena Gaspar, Ph.D., Raymond Walters, Ph.D., Jackie Goldstein, Ph.D.,
Verneri Anttila, Ph.D., Brendan Bulik-Sullivan, Ph.D., Stephan Ripke, M.D., Ph.D., Eating Disorders Working Group of the
Psychiatric Genomics Consortium, Laura Thornton, Ph.D., Anke Hinney, Ph.D., Mark Daly, Ph.D.,

Patrick F. Sullivan, M.D., FR.A.N.Z.C.P, Eleftheria Zeggini, Ph.D., Gerome Breen, Ph.D., Cynthia M. Bulik, Ph.D.
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Objetivo: Los autores realizaron un estudio de asociacion
del genoma completo de la anorexia nerviosa y calcularon
las correlaciones genéticas con una serie de fenotipos psi-
quiatricos, educativos y metabolicos.

Método: De acuerdo al control de calidad uniforme y a los
procedimientos de imputacion que utilizan el Proyecto de
1000 Genomas (fase 3) en 12 cohortes de casos y controles
que incluian 3.495 casos de anorexia nerviosa y 10.982 con-
troles, los autores realizaron un analisis de asociacion estan-
dar seguido de un meta-analisis de las diferentes cohortes. Se
utilizo regresion de las puntuaciones de desequilibrio del li-
gamiento para calcular el componente hereditario como va-
riante comun del genoma completo (componente heredita-
rio basado en polimorfismos de nucledtido simple [SNP]
[h2SNP], componente hereditario dividido, y correlaciones
genéticas (rg) entre la anorexia nerviosa y otros 159 fenotipos.

Resultados: Se obtuvieron resultados de 10.641.224 SNPs y
variantes de insercion-eliminacion con bajas frecuencias
alélicas >1% y puntuaciones de calidad de imputacion >0.6.
La h2SNP de la anorexia nerviosa fue 0,20 (error estandar
(SE)=0,02), lo que sugiere que una fraccion sustancial del

Support for this effort provided by ACTA Colombia

componente hereditario basado en gemelos surge de la va-
riacion genética comun. Los autores identificaron un sitio
(locus) significativo del genoma completo en el cromosoma
12 (rs4622308) en una region que alberga un locus anterior-
mente reportado de diabetes tipo 1y trastorno autoinmune.
Se observaron correlaciones genéticas positivas significati-
vas entre la anorexia nerviosa y la esquizofrenia, el neuroti-
cismo, el logro educativo y el colesterol de lipoproteina de
alta densidad, y se observaron correlaciones genéticas ne-
gativas significativas entre la anorexia nerviosa y los fenoti-
pos del indice de masa corporal, la insulina, la glucosa y los
lipidos.

Conclusiones: La anorexia nerviosa es un fenotipo complejo
heredable para el que este estudio ha revelado el primer lo-
cus significativo del genoma completo. La anorexia nerviosa
también tiene correlaciones genéticas altas y significativas
tanto con fenotipos psiquiatricos como con rasgos metabo-
licos. Los resultados del estudio apoyan la re conceptualiza-
cion de este trastorno frecuentemente letal como un tras-
torno cuya etiologia es tanto psiquiatrica como metabdlica.

(Am J Psychiatry 2017: 174:850—858)
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ARTIiCULOS

Estabilidad de la eleccién de la especialidad de psiquiatria
por parte de los estudiantes de medicina y factores
relacionados

Matthew N. Goldenberg, M.D., M.Sc., D. Keith Williams, Ph.D., John J. Spollen, M.D.

Am J Psychiatry 174:9, Septiembre 2017

Objetivo: Se requieren esfuerzos especificos para aumentar
el numero de estudiantes de medicina que eligen psiquiatria,
pero poco se sabe sobre cuando los estudiantes deciden
qué especialidad tomar o sobre qué factores influyen su es-
cogencia. Los autores examinaron el momento y la estabili-
dad de la eleccion de la carrera de psiquiatria, en compara-
cion con otras especialidades, por parte de los estudiantes y
determinaron qué factores anteriores a su ingreso a la facul-
tad de medicina e internos de la carrera de medicina estu-
vieron asociados con el hecho de que escogieran una carre-
ra en psiquiatria.

Método: Utilizando datos obtenidos de encuestas a estu-
diantes que se graduaron de facultades de medicina alopati-
ca de los EE.UU. en 2013 y 2014 (N=29.713), los autores
computaron las tasas de escogencia de la especialidad de
psiquiatria al ingreso y a la salida de la facultad de medicina
y evaluaron la estabilidad de dicha eleccion. Se utilizd una
regresion logistica multivariada ajustada y division recursiva
para determinar la asociacion de 29 factores con la esco-
gencia de la especialidad de psiquiatria.

Resultados: La escogencia de la psiquiatria aumento de 1,6%
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alinicio de la carrera de medicina hasta 4,1% al graduarse. La
estabilidad de la eleccion de la especialidad de psiquiatria
desde la matricula hasta la graduacion, ligeramente por en-
cima de 50%, fue mayor que para cualquier otra especiali-
dad. Sin embargo, casi 80% de futuros psiquiatras no mos-
traron ninguna inclinacion hacia esta especialidad en el
momento de la matricula. Una calificacion de excelente para
la rotacion psiquiatrica (odds ratio=2,66), una concentracion
en psicologia en la universidad (odds ratio=2,58) y valora-
cion del balance entre la vida personal y laboral (odds ra-
tio=2,25) fueron los factores mas fuertemente asociados
con la eleccion de la carrera de psiquiatria.

Conclusiones: Los estudiantes que ingresan a la facultad de
medicina con la intencion de ser psiquiatras muy probable-
mente acaban siéndolo, pero la inmensa mayoria de estu-
diantes que escogen psiquiatria lo hacen durante la carrera
de medicina. Aumentar el porcentaje de estudiantes con un
pregrado en psicologia y ofrecerles una rotacion ejemplar en
psiquiatria son factores modificables que pueden aumentar
la tasa de escogencia de la especialidad de psiquiatria.

(Am J Psychiatry 2017; 174:859-866)
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ARTICULOS

Definicidon del sustrato neural del resultado en la edad
adulta del TDAH en la infancia: Un estudio multimodal de
neuroimagenes de la inhibicidn de respuestas

Eszter Szekely, Ph.D., Gustavo P. Sudre, Ph.D., Wendy Sharp, M.SW., Ellen Leibenluft, M.D., Philip Shaw, B.M., B.Ch., Ph.D.

4 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: Entender los procesos neurales ligados al desenla-
ce en la edad adulta del trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) infantil podria ser una guia para inter-
venciones novedosas que mejoren su evolucion clinica. Se
ha argumentado que la normalizacion de la actividad corti-
cal pre frontal provoca la remision del TDAH, mientras que
las anomalias en los procesos subcorticales son «fijos» y se
preservan incluso en la remision. Utilizando neuroimagenes
multimodales de procesos inhibitorios, los autores probaron
estas hipotesis en adultos a los que se les habia hecho segui-
miento desde la infancia, y contrastaron el TDAH remitido
con el persistente.

Método: A pacientes adultos (TDAH persistente, N=35;
TDAH remitido, N= 47; nunca afectados, N=99) se les hizo
un escaner con IRM (IRMf) (N85), magneto encefalografia
(N=33), o ambos (N=63) durante una tarea de inhibicion de
respuestas.

Resultados: En los analisis de IRMf, durante la inhibicion, las
anomalias del caudado derecho reflejaron un historial de
TDAH en la infancia y estuvieron presentes incluso en aque-

Support for this effort provided by ACTA Colombia

llos que remitieron. Por el contrario, aparecieron diferencias
relacionadas con el resultado en la edad adulta en las regio-
nes cortical (frontal inferior derecha y pre cuneo/parietal in-
ferior) y cerebelosa. El grupo de TDAH persistente mostrd
hipo-activacion, mientras que el grupo de TDAH remitido no
fue significativamente diferente del grupo que nunca fue
afectado. La magneto encefalografia mostré que la asocia-
cion entre la gravedad de los sintomas adultos y la actividad
neuronal pre frontal se limitaba al periodo de tiempo que
duraba el acto de inhibicion (300 ms-350 ms). Se presenta-
ron diferencias entre grupos en la actividad neuronal cere-
belosa y parietal durante el periodo de tiempo de los proce-
sos de monitoreo del desempefio (500 ms—600 ms).

Conclusiones: Al combinar la IRMf y la magnetoencelogra-
fia, se detecto la ubicacion y el periodo de tiempo de la ac-
tividad neuronal que sustenta el resultado en la edad adulta
del TDAH. De este modo, los procesos cortico-cerebelosos
que estan ligados a la evolucion clinica del TDAH se separan
de los procesos subcorticales que no lo estan.

(Am J Psychiatry 2017; 174:867-876)
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ARTIiCULOS

Medicacion para el TDAH y problemas relacionados con
las sustancias

Patrick D. Quinn, Ph.D., Zheng Chang, Ph.D., Kwan Hur, Ph.D., Robert D. Gibbons, Ph.D., Benjamin B. Lahey, Ph.D.,
Martin E. Rickert, Ph.D., Arvid Sjolander, Ph.D., Paul Lichtenstein, Ph.D., Henrik Larsson, Ph.D., Brian M. D'Onofrio, Ph.D.

Am J Psychiatry 174:9, Septiembre 2017

Objetivo: Los trastornos por consumo de sustancias contri-
buyen de forma importante a la excesiva mortalidad de indi-
viduos con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH), y sin embargo las asociaciones entre el tratamiento
farmacologico del TDAH y los problemas relacionados con
sustancias siguen sin estar claras. Este estudio investigd aso-
ciaciones concurrentes y a largo plazo entre el tratamiento
con medicamentos del TDAH y los sucesos relacionados
con sustancias.

Método: Los autores analizaron cobranzas de sistemas co-
merciales de salud de 2.993.887 (47,2% mujeres) pacientes
adolescentes y adultos con TDAH durante 2005 y 2014.
Analisis intra-sujeto compararon el riesgo de sucesos rela-
cionados con sustancias (p. €j., visitas a urgencias relaciona-
das con trastornos por consumo de sustancias) durante los
meses en los que los pacientes recibian estimulantes pres-
critos o atomoxetina relativo al riesgo durante los meses en
que no recibian estos medicamentos.

Resultados: En comparaciones intra-sujeto ajustadas, relati-
vas a los periodos en los que los pacientes no recibian me-
dicacion para el TDAH, los pacientes hombres tuvieron una
probabilidad 35% inferior de sucesos concurrentes relacio-
nados con sustancias cuando recibian medicacion (odds ra-
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tio=0,65; IC 95%=0,64-0,67), y las pacientes mujeres tuvie-
ron una probabilidad 31% inferior de sucesos concurrentes
relacionados con sustancias (odds ratio=0,69; IC 95%=0,67—
0,71). Ademas, los pacientes hombres tuvieron una probabi-
lidad 19% inferior de sucesos relacionados con sustancias 2
afos después de los periodos de medicacion (odds ra-
tio=0,81; IC 95%=0,78-0,85), y las pacientes mujeres tuvie-
ron una probabilidad 14% inferior de sucesos relacionados
con sustancias 2 afios después de los periodos de medica-
cion (odds ratio=0,86; IC 95%= 0,82-0,91). Los analisis de
sensibilidad confirmaron la mayoria de los hallazgos, pero
fueron menos consistentes para las asociaciones a largo
plazo en las mujeres.

Conclusiones: Estos resultados brindan evidencia de que es
poco probable que el recibir medicamentos para el TDAH
esté asociado con un mayor riesgo de problemas relaciona-
dos con las sustancias en la adolescencia o la edad adulta.
Por el contrario, los medicamentos estuvieron asociados a
un riesgo concurrente inferior de sucesos relacionados con
las sustancias y, por lo menos en los hombres, a un riesgo
inferior a largo-plazo de futuros sucesos relacionados con
sustancias.

(Am J Psychiatry 2017; 174:877~-885)
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ARTICULOS

Ingresos y egresos: Beneficios por incapacidad de la
seguridad social en el primer episodio de psicosis

Robert A. Rosenheck, M.D., Sue E. Estroff, Ph.D., Kyaw Sint, M.P.H., Haiqun Lin, Ph.D., Kim T. Mueser, Ph.D.,
Delbert G. Robinson, M.D., Nina R. Schooler, Ph.D., Patricia Marcy, B.S.N., John M. Kane, M.D., for the RAISE-ETP Investigators

6 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: Los beneficios por incapacidad de la seguridad so-
cial en los Estados Unidos (SSA, por sus siglas en inglés) son
una fuente de ingresos importante para las personas con
psicosis y dan derecho al seguro de salud. Los autores exa-
minaron el impacto de la atencion coordinada de especiali-
dades en la recepcion de dichos beneficios en el primer epi-
sodio de psicosis, junto con los correlatos y las consecuencias
de recibirlos.

Método: El programa de recuperacion después del primer
episodio de esquizofrenia—tratamiento temprano (RAISE-ETP,
por sus siglas en inglés), compard NAVIGATE, un programa de
atencion coordinada de especialidades, con la atencion co-
munitaria normal durante 2 afios. Se evalud la recepcion de
beneficios de la seguridad social y los resultados clinicos en
el momento de ingresar al programa y cada 6 meses durante
2 anos. Se utilizo analisis de regresion segmentada para iden-
tificar el cambio relativo en las trayectorias resultantes des-
pués de la recepcion de los beneficios por incapacidad.

Resultados: De 399 participantes de RAISE-ETP, 36 (9%) es-
taban recibiendo beneficios de la seguridad social al inicio
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del estudio; del resto, 124 (34,1%) obtuvieron beneficios du-
rante el periodo de estudio de 2 afios. La intervencion de
NAVIGATE mejoré la calidad de vida, los sintomas y el em-
pleo, pero no redujo de forma significativa la probabilidad de
recibir beneficios de la seqguridad social por discapacidad. La
obtencion de beneficios fue predicha por sintomas psicoti-
cos mas graves y mayor disfuncion, y fue seguida por mayo-
res ingresos totales pero menos dias de empleo, motivacion
disminuida (p. €j., sentido de propdsito, mayor anhedonia) y
menos dias de intoxicacion.

Conclusiones: Una intervencion de atencion coordinada de
especialidades de 2 afios no redujo la recepcion de benefi-
cios de la seguridad social por incapacidad. Hubo algunas
ventajas para los que obtuvieron beneficios de la seguridad
social por incapacidad durante el periodo de tratamiento de
2 anos, pero también hubo algunas consecuencias adversas
imprevistas. Ofrecer prestaciones econémicas complemen-
tarias sin perjudicar la recuperacion sigue siendo un reto im-
portante en cuanto a las politicas.

(Am J Psychiatry 2017; 174:886-894)
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ARTIiCULOS

Un modelo cerebral de valoracién personal alterada
en depresidon

Christopher G. Davey, M.D., Ph.D., Michael Breakspear, M.D., Ph.D., Jesus Pujol, M.D., Ph.D., Ben J. Harrison, Ph.D.

Am J Psychiatry 174:9, Septiembre 2017

Objetivo: Un sentido alterado de uno mismo es una caracte-
ristica clave de la depresion. La corteza prefrontal media,
que juega un papel central en los procesos de auto-valora-
cion, a menudo esta involucrada en la enfermedad, aunque
sigue sin estar claro como las alteraciones funcionales de la
region contribuyen a las alteraciones observadas. El objetivo
de este estudio fue aclarar el papel de la corteza prefrontal
media en los procesos de auto-valoracion en la depresion.

Método: Los autores aplicaron un modelo de red dinamica
de cognicion auto-dirigida desarrollado recientemente a los
datos de IRM de 71 adolescentes y adultos jovenes con tras-
torno de depresion mayor, ninguno de los cuales estaba re-
cibiendo tratamiento con medicacion, y de 88 controles
sanos. Se utilizaron Promedios de Modelo Bayesiano para
determinar estimados de los parametros para los modelos
causales dinamicos, que se compararon entre grupos.

Resultados: Si bien se mostrd que los procesos cognitivos
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auto dirigidos en el grupo de depresion se basan en la misma
red dinamica que en el grupo de controles sanos, la corteza
pre frontal media tuvo un efecto "hiperregulador” en la cor-
teza cingulada posterior en el grupo deprimido, en el que la
auto-valoracion causd una modulacion significativamente
mas negativa de la conectividad entre la corteza pre frontal
media y la corteza cingulada posterior que en el grupo con-
trol (odds ratio=0,54; IC 95%=0,38-0,77). Este parametro
estuvo relacionado inversamente de forma significativa con
un factor de la depresion relacionado con la poca concen-
tracion y la tension interior (r=-0,32; IC 95%=-0,51- -0,08).

Conclusiones: La influencia exagerada de la corteza pre
frontal media en la corteza cingulada posterior en la depre-

sion es un correlato neural de la auto-valoracion alterada
caracteristica de la enfermedad.

(Am J Psychiatry 2017; 174:895-903)
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