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La epidemia de opiáceos está en el epicentro de la crisis de 
fármacos y tiene como resultados un número inconcebible 
de muertes por sobredosis y costos médicos desorbitados 
que han afectado muchas comunidades en todo el espectro 
socio-económico de los Estados Unidos. Los medicamentos 
clásicos para el tratamiento del trastorno por consumo de 
opiáceos tienen como objetivo principal el sistema opiáceo, 
por lo que han sido infrautilizadas, en parte debido a su pro-
pio potencial de abuso y la gran carga legislativa que su uso 
comporta para pacientes y clínicos. Actualmente se está 
dando una evolución del uso de los antagonistas de los opiá-

ceos, no solo para prevenir sobredosis agudas, sino como 
opciones de tratamiento de uso extendido. Las estrategias 
cuyo objetivo son factores genéticos y epigenéticos especí-
fi cos, junto con las nuevas medicaciones no-opiáceas, son 
prometedoras como futuras intervenciones terapéuticas 
para el abuso de opiáceos. Existe la esperanza de que el 
hecho de conseguir que los recursos clínicos incluyan más 
opciones de tratamiento ayudará a acabar con el patrón 
histórico de epidemias de opiáceos recurrente.

(Am J Psychiatry 2018; 175:935–942)

Genética molecular y nuevas estrategias de medicación 
para la adicción a los opiáceos
Yasmin L. Hurd, Ph.D., Charles P. O’Brien, M.D.

REVISIÓNES Y RESEÑAS
[Mechanisms of Psychiatric Illness]

AJP a los 175 años
Recordando nuestro pasado mientras visualizamos 

nuestro futuro

La adicción a las drogas en relación a los problemas de la 
adolescencia

Zimmering y sus colegas escribieron, en medio de una epidemia 
de opiáceos en jóvenes, que “solamente el ser humano, o más 
bien ciertos tipos de seres humanos, volverán al hábito esclavi-
zante y auto-destructivo”.

(Am J Psychiatry 1952; 109:272–278)
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Descubrimientos de la genética del TDAH en el siglo XXI: 
Nuevos hallazgos y sus implicaciones
Anita Thapar, F.R.C.Psych., Ph.D.

El sigo XXI ha sido testigo del descubrimiento de múltiples 
variantes genéticas comunes y menos frecuentes asociadas 
al trastorno por défi cit de atención e hiperactividad (TDAH) y 
dichos descubrimientos ya han brindado un punto de partida 
para la investigación de la biología del trastorno y nuevos 
tratamientos. El objetivo de esta revisión selectiva es exami-
nar los hallazgos genéticos de los últimos 5 años y consid-
erar sus implicaciones para la conceptualización del TDAH y 
la práctica clínica futura. Descubrimientos recientes revelan 
las fuertes sobreposiciones genéticas entre el TDAH y el 
trastorno del espectro autista (TAU), así como la incapacidad 
intelectual. Así, la eliminación de los anteriores criterios de 
exclusión para el TDAH en presencia de TAU es un cambio 
bienvenido en el DSM-5. Sin embargo, el TDAH también 
muestra correlaciones genéticas sustanciales con un grupo 
mucho más amplio de trastornos neuropsiquiátricos y con 
afecciones no psiquiátricas (p.ej., cáncer de pulmón). Investi-
gar potenciales explicaciones de estos enlaces es un impor-
tante paso a seguir. El TDAH, aunque en la práctica clínica se 

conceptualice convenientemente como un trastorno, puede 
verse como un rasgo. Hallazgos recientes de estudios de 
asociación del genoma completo, coincidiendo con estudios 
de gemelos, resaltan que el TDAH se encuentra en el extre-
mo de una dimensión distribuida de forma continua, similar a 
lo que ocurre con la hipertensión en el continuo de la presión 
sanguínea. Aunque los niveles de TDAH típicamente dis-
minuyen con la edad, estudios de gemelos y moleculares 
sugieren que una trayectoria persistente está asociada a una 
mayor carga genética. Las pruebas de rutina para las muta-
ciones raras en TDAH todavía no se recomiendan, aunque en 
muchos países las directrices recomiendan hacer pruebas a 
los individuos con deterioro intelectual moderado o TAU, de 
modo que la práctica podría cambiar. Las variantes genéticas 
comunes de TDAH son solamente predictores débiles y por 
lo tanto tienen poco valor clínico en la actualidad, igual que 
la farmacogenómica.

(Am J Psychiatry 2018; 175:943–950)

AJP a los 175 años
Recordando nuestro pasado mientras 

visualizamos nuestro futuro

Noviembre 1938: Análisis electroencefalográficos de niños 
con problemas de comportamiento

El electroencefalograma fue la primera técnica biológica que se 
aplicó a los trastornos comportamentales en la infancia. Jasper, 
Solomon y Bradley reportaron que “el electroencefalograma ha 
logrado revelar una anomalía definida de la función cerebral en 
más de la mitad de un grupo trastornos comportamentales de la 
infancia que anteriormente se habían considerado mayormente 
psicogénicos.“

(Am J Psychiatry 1938; 95:641–658)

REVISIÓNES Y RESEÑAS
[Mechanisms of Psychiatric Illness]
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ARTÍCULOS

Predicción de los intentos de suicidio y las muertes 
por suicidio después de las consultas de pacientes 
ambulatorios, utilizando las historias clínicas electrónicas
Gregory E. Simon, M.D., M.P.H., Eric Johnson, M.S., Jean M. Lawrence, Sc.D., Rebecca C. Rossom, M.D., M.S.,  
Brian Ahmedani, Ph.D., Frances L. Lynch, Ph.D., Arne Beck, Ph.D., Beth Waitzfelder, Ph.D., Rebecca Ziebell,  
Robert B. Penfold, Ph.D., Susan M. Shortreed, Ph.D.

Objetivo: Los autores se propusieron desarrollar y validar 
modelos, utilizando historias clínicas electrónicas, para pre-
decir los intentos de suicidio y la muerte por suicidio des-
pués de una consulta de un paciente ambulatorio.

Método: En siete sistemas de salud, 2.960.929 pacientes de 
13 años o más (edad media, 46 años; 62% mujeres) hicieron 
10.275.853 consultas en la especialidad de salud mental y 
9.685.206 consultas de atención primaria con diagnósticos 
de salud mental, entre el 1 de enero de 2009 y el 30 de junio 
de 2015. Los datos de los registros de los sistemas de salud y 
de los certificados estatales de defunción identificaron inten-
tos de suicidio (N=24.133) y muertes por suicidio (N=1.240) 
en un periodo de 90 días después de cada visita. Los predic-
tores potenciales incluyeron 313 características demográfi-
cas y clínicas extraídas de registros de hasta 5 años antes de 
cada visita: anteriores intentos de suicidio, diagnósticos de 
salud mental y consumo de sustancias, diagnósticos médi-
cos, despacho de medicaciones psiquiátricas, atención hos-
pitalaria o en urgencias y cuestionarios de depresión admi-
nistrados de forma rutinaria. Se desarrollaron modelos de 
regresión logística de predicción de los intentos de suicidio y 
muerte por suicidio, utilizando la selección de variables LAS-
SO (contracción absoluta mínima y regresión del operador 
de la selección) en una muestra aleatoria del 65% de las con-
sultas y validada en el 35% restante.

Resultados: Las consultas al especialista de salud mental 
con puntuaciones de riesgo en el rango del 5% superior ex-
plicaron el 43% de los intentos de suicidio subsiguientes y el 
48% de las muertes por suicidio. De los pacientes que obtu-
vieron una puntuación en el rango del 5% más alto, el 5,4% 
intentaron suicidarse y el 0,26% murieron por suicidio en los 
siguientes 90 días. Las estadísticas-C (equivalente al área 
bajo la curva) para la predicción de intentos de suicidio y 
muerte por suicidio fueron 0,851 (IC 95%=0,848, 0,853) y 
0,861 (IC 95%=0,848, 0,875) respectivamente. Las consultas 
de atención primaria con puntuaciones en el rango del 5% 
superior explicaron el 48% de los intentos de suicidio subsi-
guientes y el 43% de las muertes por suicidio. Las estadísti-
cas-C para la predicción de intento de suicidio y muerte por 
suicidio fueron 0,853 (IC 95%=0,849, 0,857) y 0,833 (IC 
95%=0,813, 0,853) respectivamente.

Conclusiones: Los modelos de predicción que incorporan 
los datos de la historia clínica y las respuestas a cuestionarios 
de auto-reporte superan sustancialmente las herramientas 
existentes de predicción de riesgo de suicidio.

 

(Am J Psychiatry 2018; 175:951–960)
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ARTÍCULOS

Asociación entre la introspección y el resultado de la 
psicoterapia: Revisión sistemática y meta-análisis
Simone Jennissen, M.Sc., Julia Huber, M.Sc., Johannes C. Ehrenthal, Ph.D., Henning Schauenburg, M.D.,  
Ulrike Dinger, D.Sc., M.D.

Objetivo: Una mayor comprensión de los patrones disfun-
cionales repetitivos y su relación con la historia de vida de un 
individuo se considera un mecanismo de cambio clave en 
las terapias orientadas a la introspección. Al mismo tiempo, 
investigación empírica sobre la relación introspección-re-
sultado es poco frecuente y su generalizabilidad está restrin-
gida por el uso de un amplio rango de definiciones y méto-
dos en los diferentes estudios. Los autores realizaron un 
meta-análisis para examinar sistemáticamente la asociación 
entre la introspección de los pacientes y el resultado de la 
psicoterapia en una gama de modalidades de tratamiento. 

Método: La introspección se definió como la comprensión 
que tienen los pacientes de las asociaciones entre experien-
cias pasadas y presentes, los patrones típicos de las relaciones 
y la relación entre los retos personales, la experiencia emo-
cional y los síntomas psicológicos. De 13.849 resúmenes 
(abstracts) identificados inicialmente, los autores extrajeron 

23 con tamaños de efecto independientes. Se realizó un me-
ta-análisis de efectos aleatorios para evaluar la magnitud de la 
relación introspección-resultado. El riesgo de sesgo de la pu-
blicación se evaluó con inspecciones de gráficos de embudo, 
la prueba de regresión de Egger y el método de ajuste y relle-
no de Duval y Tweedie como análisis de sensibilidad.

Resultados: Se observó una correlación significativa mode-
rada (r=0,31) entre la introspección y el resultado del trata-
miento. Los análisis de sensibilidad demostraron la solidez 
de los resultados.

Conclusiones: Los hallazgos sustentan la importancia de la 
introspección para el resultado de la psicoterapia. La intros-
pección puede ser un mecanismo de cambio relevante en 
diferentes modalidades de tratamiento.

(Am J Psychiatry 2018; 175:961–969)
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ARTÍCULOS

Los medicamentos para los trastornos por consumo de 
alcohol y de opiáceos y el riesgo de comportamiento 
suicida, las sobredosis accidentales y la delincuencia
Yasmina Molero, Ph.D., Johan Zetterqvist, Ph.D., Ingrid A. Binswanger, M.D., Clara Hellner, Ph.D., Henrik Larsson, Ph.D.,  
Seena Fazel, M.D.

Objetivo: Los autores examinaron las asociaciones entre los 
medicamentos para los trastornos por consumo de alcohol 
y de opiáceos (acamprosato, naltrexona, metadona y bupre-
norfina) y el comportamiento suicida, las sobredosis acci-
dentales y la delincuencia.

Método: En este estudio de cohorte de la población total, se 
identificaron 21.281 individuos que recibían tratamiento 
como mínimo con uno de los cuatro medicamentos entre 
2005 y 2013. Se recogieron datos de los registros suecos ba-
sados en la población, sobre el uso de medicamentos y los 
resultados. Se utilizó un diseño intra-sujeto (utilizando los 
riesgos proporcionales estratificados de Cox) para comparar 
las tasas de comportamiento suicida, las sobredosis acciden-
tales y la delincuencia para los mismos individuos durante el 
periodo en el que estaban recibiendo la medicación en com-
paración con el período en el que no la estaban recibiendo.

Resultados: No se encontró ninguna asociación significativa 
con ninguno de los resultados primarios para el acamprosa-
to. Para la naltrexona, hubo una reducción del cociente de 

riesgo para las sobredosis accidentales durante los períodos 
en los que los individuos recibían tratamiento en compara-
ción con los períodos en los que no lo recibían (cociente de 
riesgo=0,82; IC 95%=0,70 a 0,96) La buprenorfina se asoció 
a tasas reducidas de arresto para todas las categorías de de-
lito (p. ej., violento, no violento y relacionado con sustancias) 
y a la reducción de sobredosis accidentales (cociente de 
riesgo= 0,75; IC 95%=0,60 a 0,93). Para la metadona, hubo 
reducciones significativas de la tasa de comportamientos 
suicidas (cociente de riesgo=0,60; IC 95%=0,40–0,88) y re-
ducciones de todas las categorías de delito. Sin embargo, 
hubo un riesgo de sobredosis accidental aumentado en los 
individuos que tomaban metadona (cociente de riesgo=1,25; 
IC 95%=1,13 a 1,38).

Conclusiones: Los medicamentos utilizados actualmente 
para tratar los trastornos por consumo de alcohol y de opiá-
ceos también parecen reducir la intención de suicidio y la 
delincuencia durante el tratamiento.

(Am J Psychiatry 2018; 175:970–978)
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ARTÍCULOS

Tratamiento individual del trastorno de estrés 
postraumático utilizando la repetición mantra: Un 
ensayo controlado aleatorizado
Jill E. Bormann, Ph.D., R.N., Steven R. Thorp, Ph.D., A.B.P.P., Eric Smith, M.D., Ph.D., Mark Glickman, Ph.D.,  
Danielle Beck, M.P.H., C.C.R.C., Dorothy Plumb, M.A., Shibei Zhao, M.P.H., Princess E. Ackland, Ph.D., M.S.P.H.,  
Carie S. Rodgers, Ph.D., A.B.P.P., Pia Heppner, Ph.D., Lawrence R. Herz, M.D., A. Rani Elwy, Ph.D.

Objetivo: Estudios anteriores sugieren que la terapia grupal 
de repetición “mantra” (vocablo sagrado), una terapia com-
plementaria para el trastorno de estrés postraumático (TEPT) 
que no está centrada en el trauma, puede ser un tratamiento 
efectivo para los veteranos de guerra. Los autores compara-
ron la terapia de repetición mantra aplicada individualmente 
y otro tratamiento no centrado en el trauma para TEPT.

Método: El estudio fue un ensayo aleatorizado, en dos sitios, 
de asignación abierta y evaluación ciega que incluyó 173 ve-
teranos diagnosticados con TEPT relacionado al servicio mi-
litar, en dos clínicas de pacientes ambulatorios del Departa-
mento de Asuntos de Veteranos (Veteran Affairs) (enero 2012 
a marzo 2014). El grupo de mantra (N=89) aprendió habilida-
des para la repetición mantra silenciosa, pensamientos ralen-
tizados y atención acentuada. El grupo de comparación 
(N=48) recibió terapia centrada en el presente, centrándose 
en los eventos estresantes actuales y en habilidades de reso-
lución de problemas. Ambos tratamientos se aplicaron indi-
vidualmente en ocho sesiones semanales de una hora. La 
medida de resultado primaria fue el cambio en la gravedad 
de los síntomas de TEPT, medidos con la Escala de TEPT ad-
ministrada por el clínico (CAPS, por sus siglas en inglés) y por 
auto-reporte. Las medidas de resultados secundarias incluían 
insomnio, depresión, ira, bienestar espiritual, conciencia ple-
na (mindfulness) y calidad de vida. Se realizó el análisis de 
intención de tratar utilizando modelos lineales mixtos.

Resultados: El grupo de mantra tuvo mejorías significativa-

mente mayores en la puntuación CAPS que el grupo de la 
terapia centrada en el presente, tanto en la evaluación 
post-tratamiento (diferencia entre grupos a lo largo del tiem-
po, −9,98; IC 95%=−3,63 a −16.00; d=0,49) como en el se-
guimiento a los 2 meses (diferencia entre grupos, −9,34; IC 
95%=−1,50 a −17.18; d=0.46). La gravedad de los síntomas de 
TEPT auto-reportada también fue más baja en el grupo man-
tra en comparación con el grupo de la terapia centrada en el 
presente en la evaluación post-tratamiento, pero no hubo 
ninguna diferencia en el seguimiento a los 2 meses. Los pa-
cientes que completaron el seguimiento de 2 meses, cuyo 
numero fue significativamente mayor en el grupo mantra 
(59%) que en el grupo de la terapia centrada en el presente 
(40%) , dejaron de cumplir los criterios de TEPT (p<0,04). Sin 
embargo, el porcentaje de participantes que experimentaron 
cambios clínicamente significativos (mejoras de ≥10 puntos) 
en la puntuación de CAPS no difirió significativamente entre 
grupos (75% del grupo mantra (en comparación con 61% del 
grupo de la terapia centrada en el presente). La reducción del 
insomnio fue significativamente mayor para los participantes 
del grupo mantra tanto en la evaluación post-tratamiento 
como en el seguimiento a los 2 meses.

Conclusiones: En una muestra de veteranos con TEPT, la te-
rapia mantra aplicada individualmente , en general fue más 
efectiva que la terapia centrada en el presente para reducir la 
gravedad de los síntomas de TEPT y el insomnio.

(Am J Psychiatry 2018; 175:979–988)
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Meta-análisis de 89 estudios de IRM estructural en el 
trastorno de estrés postraumático y comparación con el 
trastorno de depresión mayor
Konstantinos Bromis, M.Sc., Ph.D., Maria Calem, M.Sc., Ph.D., Antje A.T.S. Reinders, Ph.D., Steven C.R. Williams, B.Sc., Ph.D., 
Matthew J. Kempton, M.Sc., Ph.D.

Objetivo: Los autores realizaron un meta-análisis exhaustivo 
de estudios con IRM de región de interés y de morfometría 
basada en vóxeles (VBM, por sus siglas en inglés) en trastor-
no por estrés postraumático (TEPT). Dado que los pacientes 
tienen tasas altas de depresión comórbida, un objetivo adi-
cional fue comparar los hallazgos con un meta-análisis de 
estudios con IRM en depresión.

Método: Se buscaron estudios en la base de datos MEDLINE 
desde 1985 hasta 2016. Un total de 113 estudios cumplían con 
los criterios de inclusión y se incluyeron en una base de datos 
en línea. De estos, se seleccionaron 66 para el meta-análisis 
de región de interés y 13 para el meta-análisis de VBM. Se 
realizó el meta-análisis de región de interés y se comparó con 
un meta-análisis de trastorno de depresión mayor. En el me-
ta-análisis de región de interés, se hicieron tres sub-análisis 
que incluyeron grupos control con y sin trauma.

Resultados: En el meta-análisis de región de interés, se en-
contró que, en comparación con todos los sujetos control, 
los pacientes con TEPT tenían una reducción del volumen 
cerebral, el volumen intracraneal, y los volúmenes del hipo-

campo, la ínsula y el área cingular anterior. Los resultados de 
la comparación entre pacientes con TEPT y sujetos control 
con trauma o sin trauma, mostraron cambios similares. Los 
sujetos control con trauma, en comparación con los que no 
tenían trauma, mostraron volúmenes más pequeños del hi-
pocampo bilateralmente. Para todas las regiones, los tama-
ños de efecto combinados (g de Hedges) variaron de −0,84 
a 0,43 y el número de estudios, de tres a 41. El meta-análisis 
de VBM reveló reducciones volumétricas prominentes en la 
corteza prefrontal media, incluyendo el área cingular ante-
rior. En comparación con los datos de región de interés de 
pacientes con trastorno de depresión mayor, aquellos con 
TEPT tenían volumen cerebral total reducido y ambos tras-
tornos estuvieron asociados a un volumen reducido del hi-
pocampo.

Conclusiones: Los meta-análisis revelaron anomalías cere-
brales estructurales asociadas al TEPT y al trauma y sugieren 
que las reducciones del volumen cerebral global diferencian 
el TEPT de la depresión mayor.

(Am J Psychiatry 2018; 175:989–998)



8  ajp.psychiatryonline.org 	 Am J Psychiatry 175:10, Octubre 2018Support for this effort provided by ACTA Colombia

ABSTRACTS, AMERICAN JOURNAL OF PSYCHIATRY

ARTÍCULOS

Compensación sináptica del proteoma y resiliencia a la 
psicosis en la enfermedad de Alzheimer
Josh M. Krivinko, B.S., Susan L. Erickson, Ph.D., Ying Ding, Ph.D., Zhe Sun, M.S., Peter Penzes, Ph.D.,  
Matthew L. MacDonald, Ph.D., Nathan A. Yates, Ph.D., Milos D. Ikonomovic, M.D., Oscar L. Lopez, M.D.,  
Robert A. Sweet, M.D., Julia Kofler, M.D.

Objetivo: La presencia de psicosis en la enfermedad de Al-
zheimer denota un fenotipo con deterioro cognitivo más 
rápido que en la enfermedad de Alzheimer sin psicosis. El 
descubrimiento de farmacoterapias nuevas que implican 
objetivos terapéuticos para la prevención o el tratamiento de 
la enfermedad de Alzheimer con psicosis se vería beneficia-
do si se identificara la neurobiología de la resiliencia a la psi-
cosis en la enfermedad de Alzheimer. El objetivo primario 
del presente estudio fue determinar si las alteraciones del 
proteoma sináptico estaban asociadas a la resiliencia a los 
síntomas psicóticos en la enfermedad de Alzheimer y, en 
caso de que estuvieran presentes, si eran independientes de 
la carga neuropatológica.

Método: Se utilizó inmunihistoquímica cuantitativa para me-
dir las múltiples neuropatologías en la corteza prefrontal 
dorsolateral de sujetos con enfermedad de Alzheimer tem-
prano o en estadio medio que diferían en cuanto al estatus 
de psicosis. Se cuantificaron las proteínas sinápticas con 
cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masa en 
homogenados de sustancia gris de estos sujetos y de sujetos 
no afectados neuropatológicamente. El proteoma sináptico 
se evaluó de forma similar en homogenados de sustancia 
gris y en fracciones de densidad postsinápticas de un ratón 
APPswe/PSEN1dE9 con amiloidosis con reducción de Kalrn 

en la línea germinal, que se ha demostrado que confiere re-
siliencia a la progresión de comportamientos asociados a la 
psicosis relativos solamente al APPswe/PSEN1dE9.

Resultados: Los sujetos resilientes a los síntomas psicóticos 
en la enfermedad de Alzheimer tuvieron niveles más altos de 
proteínas sinápticas en comparación con aquellos con psi-
cosis y con los sujetos control. La carga neuropatológica 
predijo menos del 20% de la varianza en el estatus de psico-
sis y no explicó las diferencias en el nivel de proteínas sináp-
ticas entre los grupos. La reducción de Kalrn en ratones 
APPswe/PSEN1dE9 resultó en niveles altos de proteínas si-
nápticas en el homogenado cortical y niveles de proteínas 
normalizados en la densidad postsináptica.

Conclusiones: La acumulación de proteínas sinápticas, con-
cretamente las que son enriquecidas en la densidad postsi-
náptica, está asociada a la resiliencia a la psicosis en la enfer-
medad de Alzheimer. Un mecanismo candidato para esta 
compensación sináptica del proteoma es la alteración en los 
niveles de proteínas que facilitan el transporte de proteínas 
sinápticas a y desde la densidad postsináptica.

 

(Am J Psychiatry 2018; 175:999–1009)
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Trayectorias de desarrollo de la corteza orbitofrontal 
y anhedonia en el período intermedio de la infancia y 
riesgo de consumo de sustancia en la adolescencia en 
una muestra longitudinal de niños den edad preescolar 
deprimidos y sanos
Joan L. Luby, M.D., Arpana Agrawal, Ph.D., Andy Belden, Ph.D., Diana Whalen, Ph.D., Rebecca Tillman, M.S.,  
Deanna M. Barch, Ph.D.

Objetivo: Los déficits en el procesamiento de recompensas 
están establecidos en los trastornos del ánimo y de consu-
mo de sustancias y son factores de riesgo conocidos para 
estos trastornos. Se ha demostrado que las reducciones de 
volumen de la corteza orbitofrontal y del estriado, regiones 
que ayudan la respuesta neural a la recompensa, están rela-
cionadas con la anhedonia en los trastornos depresivo y de 
consumo de sustancias. Los autores se propusieron investi-
gar cómo la maduración estructural de estas regiones en la 
infancia varía con el nivel de anhedonia y cómo predice el 
posterior consumo de sustancias.

Método: El estudio empleó datos de una muestra de niños 
en edad pre-escolar deprimidos y sanos que incluía tres tan-
das de neuroimágenes desde la edad escolar hasta la ado-
lescencia. Tres años después de la tercera escanografía, en-
tre las edades de 13-18, a los participantes se les hizo una 
evaluación exhaustiva del comportamiento y del consumo 
de sustancias. Se utilizaron modelos multinivel para investi-
gar la relación entre la anhedonia y las trayectorias de creci-
miento del estriado y la corteza orbitofrontal. Luego se utili-
zaron modelos de regresión de Poisson de cero-inflado para 

determinar si las intercepciones y las pendientes de estas 
trayectorias predecían la posterior frecuencia de consumo 
de alcohol y marihuana en la adolescencia.

Resultados: La interacción de la anhedonia con la edad fue 
significativa en los modelos multinivel del volumen cortical 
orbitofrontal, pero no del volumen del estriado. Las evalua-
ciones más altas de anhedonia se asociaron de manera sig-
nificativa a un declive más pronunciado del volumen cortical 
orbitofrontal con la edad. El volumen y el grosor de la corte-
za orbitofrontal a los 12 años y la trayectoria a lo largo del 
tiempo predijeron en forma significativa y en dirección ne-
gativa la subsiguiente frecuencia de consumo de alcohol y 
marihuana, pero no la depresión durante la adolescencia.

Conclusiones: Los hallazgos sugieren que el desarrollo de la 
corteza orbitofrontal durante la niñez está estrechamente 
relacionado con las experiencias de anhedonia y que estas 
trayectorias de crecimiento predicen el consumo de sustan-
cias durante un período crítico del desarrollo.

(Am J Psychiatry 2018; 175:1010–1021)


