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Mejora del resultado de la depresion por medio de la
gestion médica centrada en el paciente

A. John Rush, M.D., Michael E. Thase, M.D.

Am J Psychiatry 175:12, Diciembre 2018

Entre los retos que afectan profundamente el resultado del
tratamiento de la depresién se encuentran: 1) la retencién del
paciente y su compromiso con la atencion y la optimizacion
de la adherencia al tratamiento, 2) la optimizacion del control
de los sintomas y los efectos secundarios por medio de ajus-
tes de la medicacion utilizando procedimientos de atencion
basados en mediciones, 3) la restauracion del funcionamiento
diario y la calidad de vida y 4) la prevencion, o como minimo
la mitigacion, de la recaida o recurrencia sintomaticas. Segun
datos del estudio de alternativas de tratamiento secuenciadas
para aliviar la depresion (Sequenced Treatment Alternatives to
Relieve Depression), entre un 10% y un 15% de pacientes no
volveran por el tratamiento después de una visita inicial de
evaluacion exhaustiva; entre un 20% y un 35% adicional no
completaran el primer paso de tratamiento de la fase aguda, y
entre un 20% y un 50% mas no completaran 6 meses de tra-

tamiento de continuacion. Entre los pacientes que se mantie-
nen en el tratamiento, mas del 50% muestran una adherencia
baja. De este modo, la mayoria de los pacientes no superan
los dos primeros retos. No existen enfoques psicologicos sis-
tematicos de amplio consenso para ninguno de esos cuatro
retos principales. Los autores proponen una “gestion médica
centrada en el paciente” para abordar cada uno de los cuatro
retos, utilizando modelos y métodos psicoeducativos, com-
portamentales, cognitivos, interpersonales y dinamicos. Un
énfasis renovado en el desarrollo y la evaluacion de enfoques
sistematicos para superar estos desafios clinicos comunes
podria mejorar las oportunidades de recuperacion del pa-
ciente y costo-efectividad del tratamiento.

(Am J Psychiatry 2018, 175:1187-1198)

AJP A Los 175 ANos

Recordando nuestro pasado mientras
visualizamos nuestro futuro

Julio 1933 Psicoterapéutica en Stockbridge

Horace K. Richardson: “Frecuentemente, en las situaciones
mas sencillas, son necesarias muy pocas entrevistas para que
él [el paciente] descubra por si mismo qué parte de la
maquinaria adaptativa no esta funcionando y desarrolle una
técnica para superar la mala adaptacion a un nivel mas

satisfactorio en el futuro.”

(Am J Psychiatry 1933; 90:45-56)

Support for this effort provided by ACTA Colombia
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Integrando los servicios de salud y los de salud mental:
Una historia pasada y futura

Benjamin G. Druss, M.D., M.P.H., Howard H. Goldman, M.D., Ph.D.

Los autores revisan la historia moderna, la situacion actual y Care Act) de 2010, que a su vez estan creando nuevas opor-
los futuros prospectos de integracion entre la atencion en tunidades para seguir integrando servicios. Los futuros es-
salud mental y la atencion médica general en los Estados fuerzos deben basarse en estos fundamentos para desarro-

Unidos. La investigacion y los nuevos modelos de tratamien- llar enfoques de salud clinicos, a nivel de servicio y publicos
to desarrollados en la década de 1980 y el principio de la que integren de manera mas completa los servicios menta-
década de 1990 ayudaron a informar la legislacion federal, les, médicos, de consumo de sustancias y sociales.

incluyendo la Ley de Paridad en la Salud Mental e Igualdad en
la Adiccion (Mental Health Parity and Addiction Equity Act) de
2008 y la Ley de Cuidado de Salud Asequible (Affordable (Am J Psychiatry 2018; 175:1199—-1204)

AJP A Los 175 ARNos

Recordando nuestro pasado mientras
visualizamos nuestro futuro

[July 1928: A President Takes Stock]

Adolf Meyer: [l sometimes feel that Einstein, concerned with

the relativity in astronomy, has to deal with very simple facts as

compared to the complex and erratic and multicontingent per-

formances of the human microcosmos, the health, happiness

and efficiency of which we psychiatrists are concerned with.”]
(Am J Psychiatry 1928; 85(1):1-31)
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ARTIiCULOS

Atenuacion de los efectos antidepresivos de la ketamina
por antagonismo de los receptores de opiaceos

Nolan R. Williams, M.D., Boris D. Heifets, M.D., Ph.D., Christine Blasey, Ph.D., Keith Sudheimer, Ph.D., Jaspreet Pannu, B.S.,
Heather Pankow, B.S., Jessica Hawkins, B.S., Justin Birnbaum, M.D., David M. Lyons, Ph.D., Carolyn I. Rodriguez, M.D., Ph.D.,
Alan F. Schatzberg, M.D.

Objetivo: Ademas del antagonismo de los receptores n-me-
til-D-aspartato, la ketamina produce activacion del sistema
opiaceo. El objetivo de este estudio fue determinar si el an-
tagonismo de receptores opiaceos antes de la administra-
cion de ketamina intravenosa atenua sus efectos antidepre-
sivos o disociativos agudos.

Método: En un estudio cruzado doble ciego que se propuso,
de 30 adultos con depresion resistente al tratamiento, los
autores realizaron un analisis provisional planeado después
de estudiar 14 participantes, 12 de los cuales completaron
ambas condiciones en orden aleatorizado: placebo o 50 mg
de naltrexona antes de la infusion intravenosa de 0,5 mg/kg
de ketamina. La respuesta se definid como una reduccion
>50% en la puntuacion de la Escala de 17 items para la Eva-
luacion de la Depresion de Hamilton en el dia 1 después de
la infusion.

Resultados: En el analisis provisional, siete de 12 adultos con
depresion resistente al tratamiento cumplieron el criterio de
respuesta durante la condicion de ketamina mas placebo.
Las reducciones en las puntuaciones de las escalas HAM-D

Am J Psychiatry 175:12, Diciembre 2018
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de 6y 17 items en los participantes en la condicion de keta-
mina mas naltrexona fueron significativamente inferiores
que en los participantes en la condicion de ketamina mas
placebo en los dias 1y 3 después de la infusion. Los analisis
secundarios de todos los participantes que completaron las
condiciones de placebo y naltrexona, independientemente
de la contundencia de su respuesta a la ketamina, mostraron
resultados similares. No hubo diferencias en la disociacion
inducida por la ketamina entre las dos situaciones. Dado que
la naltrexona bloqued drasticamente los efectos antidepre-
sivos pero no los disociativos de la ketamina, se detuvo el
ensayo en el analisis provisional.

Conclusiones: Los hallazgos sugieren que el efecto antide-
presivo agudo de la ketamina requiere la activacion del siste-
ma opiaceo. Los efectos disociativos de la ketamina no estan
mediados por el sistema opiaceo ni parecen ser suficientes
sin el efecto opiaceo para producir las efectos antidepresi-
vos agudos de la ketamina en adultos con depresion resis-
tente al tratamiento.

(Am J Psychiatry 2018, 175:1205-1215)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

Ensayo clinico aleatorizado y doble ciego para el
trastorno por consumo de alcohol

Tracy L. Simpson, Ph.D., Andrew J. Saxon, M.D., Cynthia Stappenbeck, Ph.D., Carol A. Malte, M.S.W., Robert Lyons,
Dana Tell, AR.N.P, Steven P. Millard, Ph.D., Murray Raskind, M.D.

4 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: Los medicamentos actuales para el trastorno por
consumo de alcohol no tienen como objetivo las vias nora-
drenérgicas cerebrales. La evidencia tedrica y pre-clinica
sugiere que los circuitos noradrenérgicos pueden estar im-
plicados en el refuerzo del alcohol y en la recaida en el habi-
to de consumirlo. Después de un estudio piloto positivo, los
autores pusieron a prueba el antagonista del receptor adre-
nérgico alfa-1 prazosin para tratar el trastorno por consumo
de alcohol en una muestra mas grande.

Método: Noventa y dos participantes con trastorno por con-
sumo de alcohol pero sin trastorno por estrés postraumatico
fueron asignados aleatoriamente para recibir prazosin o pla-
cebo en un estudio doble ciego de 12 semanas. Al inicio del
estudio se ajustd la medicacion, y al final de la semana 2 el
horario de dosificacion quedo establecido como: 4 mg en la
mafiana, 4 mg en la tarde y 8 mg a la hora de acostarse. La
plataforma comportamental fue la gestion médica. Los par-
ticipantes brindaron diariamente datos sobre el consumo de
alcohol. Se utilizaron modelos lineales generalizados de
efectos mixtos para examinar el impacto del prazosin en
comparacion con el placebo en el numero de bebidas por
semana, el numero de dias a la semana en que se consumio

Support for this effort provided by ACTA Colombia

alcohol y el niumero de dias por semana en los que se con-
sumio alcohol en exceso.

Resultados: Ochenta participantes completaron el periodo
de ajuste y se incluyeron en los analisis primarios. Hubo una
interaccion significativa entre la condicion y la semana tanto
para el numero de bebidas como para el numero de dias en
los que se bebid en exceso, de modo que la tasa de consu-
mo de alcoholy la probabilidad de beber en exceso mostra-
ron una mayor reduccion con el tiempo para los participan-
tes en la condicion de prazosin en comparacion con aquellos
en la condicion de placebo. La probabilidad de que los par-
ticipantes reportaran mareo y edema fue mas alta para los
participantes en la condicion de prazosin que para los de la
condicion de placebo.

Conclusiones: El prazosin es prometedor como tratamiento
farmacologico en la reduccion del dafo inducido por el
trastorno por consumo de alcohol y merece ser evaluado
con mayor detalle por otros grupos de investigacion.

(Am J Psychiatry 2018, 175:1216—-1224)

Am J Psychiatry 175:12, Diciembre 2018
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ARTIiCULOS

Riesgo de malformaciones importantes en infantes
después de la exposicion a la quetiapina en el primer
trimestre

Lee S. Cohen, M.D., Lina Géez-Mogolldn, M.D., M.Sc., Alexandra Z. Sosinsky, B.S., Gina M. Savella, B.S.,
Adele C. Viguera, M.D., M.PH., David Chitayat, M.D., Sonia Hernandez-Diaz, Dr.P.H., Marlene P. Freeman, M.D.

Am J Psychiatry 175:12, Diciembre 2018

Objetivo: Los antipsicoticos de segunda generacion nor-
malmente se prescriben a mujeres en edad reproductiva
para el tratamiento de un espectro de trastornos psiquiatri-
cos. La quetiapina es el medicamento mas comunmente
prescrito en esta clase y por lo tanto es esencial un mejor
entendimiento del perfil de seguridad reproductiva. El obje-
tivo de este estudio fue determinar el riesgo de malforma-
ciones importantes en los infantes expuestos a la quetiapina
durante el embarazo en comparacion con un grupo de in-
fantes cuyas madres tenian un historial de morbilidad psi-
quiatrica pero que no tomaron antipsicoticos de segunda
generacion durante el embarazo.

Método: El registro nacional de embarazos para antipsicoti-
cos atipicos (National Pregnancy Registry for Atypical An-
tipsychotics) entrevista a mujeres en embarazo de entre 18 y
45 afos durante el embarazo y el periodo postparto. Se re-
visaron informes de obstetricia, de trabajo de parto y de par-
to e informes médicos de los primeros 6 meses de vida para
encontrar evidencia de malformaciones importantes, que
posteriormente fueron determinadas por un dismorfologo
que se mantuvo ciego al tipo de tratamiento. Las mujeres
con exposicion a la quetiapina en el primer semestre se
compararon con los sujetos control sin exposicion a antipsi-
coticos de segunda generacion.

Support for this effort provided by ACTA Colombia

Resultados: En marzo de 2017, 888 mujeres se habian inscri-
to y 357 fueron aptas para el analisis. De estas, 152 mujeres
con exposicion a la quetiapina en el primer semestre se
compararon con 205 sujetos control sin ninguna exposicion
a antipsicoticos de segunda generacion. En los 155 infantes
hijos de mujeres en el grupo expuesto (incluyendo tres pares
de gemelos), se confirmaron dos malformaciones importan-
tes (1,3%), en comparacion con tres malformaciones impor-
tantes en los 210 infantes que nacieron en el grupo no ex-
puesto (incluyendo cinco pares de gemelos) (1,4%). El odds
ratio no ajustado para las malformaciones importantes en
los infantes con y sin exposicion a la quetiapina fue 0,90
(1IC95%=0,15 a 5,46), lo que es consistente con el estimado
agrupado de los datos controlados disponibles sobre la ex-
posicion fetal a la quetiapina.

Conclusiones: Estos datos referentes a la seguridad de la ex-
posicion fetal a la quetiapina en una muestra pequeria de
participantes bien caracterizados son alentadores, dado que
el intervalo de confianza no excede un riesgo de malforma-
ciones importantes cinco veces mayor en relacion a los su-
jetos psiquiatricos de control. Se obtendran estimados mas
precisos de futuros analisis basados en la recoleccion cons-
tante de datos.

(Am J Psychiatry 2018; 175:1225-1231)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

Discapacidad intelectual y trastornos psicoticos en

los ninos: Asociacion a la enfermedad mental materna
grave y exposicion a complicaciones obstétricas en una
cohorte de toda la poblacién

Patsy Di Prinzio, M.Biostat., Vera A. Morgan, M.Soc.Sc., Ph.D., Jonas Bjork, Ph.D., Maxine Croft, Ph.D., Ashleigh Lin, Ph.D.,
Assen Jablensky, M.D., D.M.Sc., Thomas F. McNeil, Ph.D.

Objetivo: Los hijos de madres con enfermedades mentales
graves tienen un riesgo significativamente mayor de desa-
rrollar discapacidad intelectual. Las complicaciones obsté-
tricas también estan implicadas en el riesgo de discapacidad
intelectual. Ademas, los hijos de madres con enfermedades
mentales graves tienen mayor probabilidad de estar expues-
tos a complicaciones obstétricas. El objetivo de este estudio
fue examinar las contribuciones, por separado y conjunta-
mente, de las enfermedades mentales familiares graves y de
las complicaciones obstétricas al riesgo de discapacidad in-
telectual.

Método: La vinculacion de registros de toda la poblacion de
Australia Occidental con datos de psiquiatria, pacientes inter-
nos, nacimientos y parteras identificaron 15.351 nifios naci-
dos entre 1980 y 2001 de madres con enfermedades menta-
les graves y 449.229 nifios de madres sin ninguna enfermedad
mental. Se ajustaron modelos multivariables para el estado
psiquiatrico de las madres, la discapacidad intelectual de las
madres y otras co-variables familiares y sociodemograficas.

Resultados: El riesgo de discapacidad intelectual fue mas
elevado en los nifilos de madres con enfermedades mentales

6 ajp.psychiatryonline.org
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graves en comparacion con los nifios con madres no afecta-
das. El impacto vario en los grupos de diferente diagnostico
materno. Para los hijos de madres con esquizofrenia, el odds
ratio no ajustado fue 3,8 (IC 95%=3,0 a 4,9) y siguio siendo
significativo después del ajuste simultaneo para exposicion a
complicaciones obstétricas y otras co-variables (odds ra-
tio=1,7, IC 95%=1,3 a 2,3). El odds ratio para la exposicion a
las complicaciones obstétricas también siguid siendo signifi-
cativo después del ajuste (odds ratio=1,7; IC 95%=1,6 a 1,8).
Para la discapacidad intelectual de base genética, el odds ra-
tio ajustado para la esquizofrenia materna fue elevado, pero
no significativo estadisticamente. De los nifios con discapa-
cidad intelectual, 4,2% posteriormente desarrollaron un tras-
torno psicotico, en comparacion con el 1,1% de los nifios sin
discapacidad intelectual.

Conclusiones: La enfermedad mental materna grave y la ex-
posicion a complicaciones obstétricas contribuyen por se-
parado al riesgo de discapacidad intelectual, lo que sugiere
vias causales potencialmente distintas.

(Am J Psychiatry 2018, 175:1232-1242)

Am J Psychiatry 175:12, Diciembre 2018
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ARTIiCULOS

Deterioro en el procesamiento del movimiento en
esquizofrenia y el sindrome de psicosis atenuado:
Implicaciones etioldgicas y clinicas

Antigona Martinez, Ph.D., Pablo A. Gaspar, M.D., Ph.D., Steven A. Hillyard, Ph.D., Seren K. Andersen, Ph.D.,
Javier Lopez-Calderon, Ph.D., Cheryl M. Corcoran, M.D., Ph.D., Daniel C. Javitt, M.D., Ph.D.

Am J Psychiatry 175:12, Diciembre 2018

Objetivo: La capacidad de percibir el movimiento de los ob-
jetos bioldgicos, como caras, es un componente critico de
la funcion diaria y esta correlacionado con la capacidad de
desenvolverse en situaciones sociales (cognicion social). Los
déficits en la percepcién del movimiento en esquizofrenia se
demostraron por primera vez hace aproximadamente 20
anos, pero los estudios al respecto siguen siendo insuficien-
tes, especialmente sobre los estadios tempranos, potencial-
mente prodromicos, de la enfermedad. Los autores exami-
naron la base neural de los deterioros en el procesamiento
sensitivo visual, incluyendo el movimiento, en pacientes con
esquizofrenia (N=63) y psicosis atenuada (alto riesgo clinico)
(N=32) en comparacion con sujetos sanos de control de las
mismas edades (N=67).

Método: Se analizaron grabaciones electrofisioldgicas he-
chas durante el procesamiento de estimulos y movimiento
utilizando enfoques oscilatorios (frecuencia de tiempo) que
diferenciaban la actividad evocada por el movimiento, de las
respuestas evocadas por el estimulo sensorial. Estas se com-
pararon con medidas de IRM funcional (IRMf) del procesa-
miento del movimiento.

Resultados: Se observaron déficits significativos en el proce-
samiento del movimiento en los dos gros de pacientes, y
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estos déficits predijeron deterioros tanto en el reconoci-
miento de movimiento facial como en la funcion cognitiva.
En contraste con el procesamiento del movimiento, se ob-
servo que las respuestas evocadas sensorialmente por el ini-
cio del estimulo intactas en los pacientes con psicosis ate-
nuada y, ademas, el déficit relativo en las respuestas al inicio
del movimiento en comparacion con las respuestas al inicio
del estimulo predijo una transicion a la esquizofrenia. En pa-
cientes con esquizofrenia, los déficits en la deteccion de
movimiento estuvieron relacionados con la activacion dete-
riorada en la corteza visual sensible al movimiento durante la
IRMf. Otros deterioros visuales en pacientes con esquizofre-
nia, que no estuvieron presentes en pacientes con psicosis
atenuada, implicaron otras regiones visuales, incluyendo el
giro occipital medio y el nucleo talamico pulvinar.

Conclusiones: Los hallazgos del estudio ponen de relieve la
importancia de la disfuncion visual de nivel sensorial en la
etiologia de la esquizofrenia y en la experiencia personal de
los individuos con el trastorno y demuestran que los déficits
en el procesamiento del movimiento pueden preceder el
inicio de la enfermedad y contribuir a la funcion deteriorada
incluso en pacientes con psicosis atenuada.

(Am J Psychiatry 2018; 175:1243-1254)
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Objetivo: Las alteraciones en la microestructura de la sus-
tancia blanca recientemente se han asociado a los episodios
depresivos durante la adolescencia, pero no se sabe si pre-
ceden a la depresion. Los autores investigaron si la depre-
sion subumbral en la adolescencia esta asociada a las varia-
ciones en la microestructura de la sustancia blanca y si éstas
estan relacionadas con el resultado de la depresion.

Método: Se compararon adolescentes con depresion su-
bumbral (N=96) y sujetos sanos de control (N=336) de una
cohorte basada en la comunidad, utilizando imagenes de
tensor de difusion y estadistica espacial basada en tractos
(TBSS) de todo el cerebro, cuando los sujetos tenian 14 afios
para evaluar la microestructura de la sustancia blanca. Se les
hizo seguimiento cuando tenian 16 afios para evaluar la de-
presion. Se utilizo tractografia probabilistica para reconstruir
las fibras de la sustancia blanca que salian de las regiones
identificadas en el analisis con TBBS y en sistemas implica-
dos en la regulacion emocional, el fasciculo uncinado y el
cingulo. Los autores buscaron efectos mediadores de la mi-
croestructura de la sustancia blanca en la relacion entre la
depresion subumbral al inicio del estudio y la depresion en el
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seguimiento, y luego exploraron la especificidad de los ha-
llazgos.

Resultados: Se encontrd anisotropia fraccional (FA) baja y
difusividad radial alta en el cuerpo calloso anterior en los
adolescentes con depresion subumbral. El analisis de tracto-
grafia mostro que también tenian menor FA en las fibras del
cingulo derecho, y menor FA y mayor difusividad media en
los tractos que conectan el cuerpo calloso a la corteza cin-
gulada anterior. La relacion entre la depresion subumbral al
inicio y la depresion en el seguimiento estuvo mediada por
valores de FA en los segundos tractos, y los valores de FA
inferiores en los tractos predijeron claramente un riesgo in-
dividual mas alto de depresion.

Conclusiones: Las variaciones tempranas de FA en los trac-
tos que se proyectan del cuerpo calloso a la corteza cingu-
lada anterior pueden denotar un mayor riesgo de transicion
a la depresion en los adolescentes.

(Am J Psychiatry 2018; 175:1255-1264)

Am J Psychiatry 175:12, Diciembre 2018



