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La nosología psiquiátrica de Kraepelin, propuesta en las edi-
ciones 5ª y 6ª de su libro, publicadas en 1896 y 1899, no fue 
aceptada inmediatamente a nivel mundial, sino que se en-
contró con una crítica sustancial y sostenida. Los autores re-
visan las críticas que Adolf Meyer, Friedrich Jolly, Eugenio 
Tanzi, Alfred Hoche, Karl Jaspers y Willy Hellpach hicieron al 
trabajo de Kraepelin, publicadas durante la vida del autor. Es-
tos críticos hicieron seis observaciones principales. Primero, 
las nuevas categorías de demencia precoz y locura maníaco-
depresiva de Kraepelin eran demasiado amplias y demasiado 
heterogéneas. Segundo, su énfasis en el curso de la enferme-
dad partía de una concepción errónea, ya que la misma en-
fermedad puede tener como resultado episodios breves o un 
curso crónico. Tercero, el éxito de su sistema estaba basado 
en la calidad de sus libros y su estima académica, más que en 
hallazgos empíricos. Cuarto, su enfoque en los síntomas y los 
signos tuvo como consecuencia el descuido del paciente en 

su totalidad y de su historia de vida. Quinto, el énfasis tem-
prano de Kraepelin en la psicología experimental no dio los 
frutos esperados. Sexto, Kraepelin estaba comprometido a 
aplicar el modelo médico de enfermedad. Sin embargo, de-
bido a la relación muchos a muchos entre la patología cere-
bral y los síntomas psiquiátricos, puede ser que en psiquiatría 
no existan entidades patológicas naturales propiamente. La 
mayoría de los debates actuales sobre la nosología de Krae-
pelin tienen su origen en estas discusiones tempranas y se 
enriquecerían con una valoración más a fondo de sus contex-
tos históricos. A pesar de la autoridad que Kraepelin tenía, y 
sigue teniendo en la actualidad, la suya fue solamente una voz 
entre muchas, y una buena manera de reconsiderarlas sería 
con un entendimiento más profundo de los retos conceptu-
ales fundamentales de nuestro campo.

(Am J Psychiatry 2018; 175:316–326)

Críticas a la nosología psiquiátrica de Kraepelin:  
1896–1927
Kenneth S. Kendler, M.D., Eric J. Engstrom, Ph.D.

REVISIÓN Y RESEÑAS
[History of Psychiatry]
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ARTÍCULOS

Ketamina para la rápida reducción de los pensamientos 
suicidas en la depresión mayor: Un ensayo clínico 
controlado con midazolam
Michael F. Grunebaum, M.D., Hanga C. Galfalvy, Ph.D., Tse-Hwei Choo, M.P.H., John G. Keilp, Ph.D., Vivek K. Moitra, M.D., 
Michelle S. Parris, B.A., Julia E. Marver, B.A., Ainsley K. Burke, Ph.D., Matthew S. Milak, M.D., M. Elizabeth Sublette, M.D., Ph.D., 
Maria A. Oquendo, M.D., Ph.D., J. John Mann, M.D.

Objetivo: La farmacoterapia para disminuir rápidamente la 
ideación suicida en depresión puede reducir el riesgo de sui-
cidio. La reducción rápida de pensamientos suicidas después 
del tratamiento con ketamina se ha estudiado principalmente 
en pacientes con bajos niveles de ideación suicida. Los auto-
res probaron el efecto agudo de la ketamina intravenosa su-
banestésica adyuvante en ideación suicida clínicamente sig-
nificativa en pacientes con trastorno de depresión mayor.

Método: En un ensayo clínico aleatorizado, adultos (N=80) 
con trastorno de depresión mayor en curso y con una pun-
tuación de ≥4 en la Escala de Ideación Suicida (SSI, por sus 
siglas en inglés), de los cuales 54% (N=43) estaban tomando 
medicación antidepresiva, fueron asignados aleatoriamente 
para recibir infusión de ketamina o de midazolam . La medi-
da primaria de resultado fue la puntuación en la escala SSI 24 
horas después de la infusión (el día 1). 

Resultados: La reducción en la puntuación de la escala SSI el 
día 1 fue 4,96 puntos mayor para el grupo de ketamina en 
comparación con el grupo de midazolam (IC 95%=2,33–
7,59; d de Cohen=0,75). La proporción de sujetos que res-

pondieron a la infusión (definidos por tener una reducción 
≥50% de la puntuación en la escala SSI) el día 1 fue 55% para 
el grupo de ketamina y 30% para el grupo de midazolam 
(odds ratio=2,85; IC 95%=1,14–7,15; número necesario a tra-
tar=4,0). La mejoría en la subescala de depresión Perfil de los 
Estados de Ánimo fue mayor el día 1 para el grupo de ketami-
na en comparación con el grupo de midazolam (estima-
ción=7,65; CI 95%=1,36–13,94), y este efecto medió 33,6% 
del efecto de la ketamina en la puntuación de la escala SSI. 
Los efectos secundarios fueron de corta duración y la mejo-
ría clínica se mantuvo hasta por 6 semanas con farmacotera-
pia estándar optimizada adicional en un seguimiento no 
controlado.

Conclusiones: La ketamina adyuvante demostró una mayor 
reducción en la ideación suicida clínicamente significativa 
en 24 horas en pacientes deprimidos, en comparación con 
el midazolam, parcialmente con independencia del efecto 
de los antidepresivos.

 

(Am J Psychiatry 2018; 175:327–335)



Am J Psychiatry 175:4, Abril 2018	 ajp.psychiatryonline.org	 3Support for this effort provided by ACTA Colombia

ABSTRACTS, AMERICAN JOURNAL OF PSYCHIATRY

ARTÍCULOS

Asociación de la anticoncepción hormonal a los intentos 
de suicidio y a los suicidios
Charlotte Wessel Skovlund, Ph.D., Lina Steinrud Mørch, Ph.D., Lars Vedel Kessing, D.M.Sc., Theis Lange, Ph.D.,  
Øjvind Lidegaard, D.M.Sc.

Objetivo: El propósito de este estudio fue evaluar el riesgo 
relativo de intento suicida y de suicidio en los usuarios de 
anticoncepción hormonal.

Método: Los autores evaluaron las asociaciones entre el uso 
de anticonceptivos hormonales y el intento suicida y el suici-
dio en un estudio de cohorte, prospectivo, de ámbito nacio-
nal, de todo mujeres en Dinamarca, que no tenían diagnósti-
cos psiquiátricos, no tomaban antidepresivos ni usaron 
anticonceptivos hormonales antes de los 15 años y que cum-
plieron 15 años durante el período de estudio, que se extendió 
desde 1996 hasta 2013. Registros en todo el ámbito nacional 
ofrecieron información individual actualizada sobre el uso de 
la anticoncepción hormonal, los intentos suicidas, los suici-
dios y las potenciales variables de confusión. Los diagnósticos 
psiquiátricos o el uso de antidepresivos durante el período de 
estudio se consideraron potenciales mediadores entre el uso 
de anticonceptivos hormonales y el riesgo de intento de sui-
cidio. Los cocientes de riesgo (hazard ratios) ajustados para el 
intento suicida y el suicidio se estimaron para las usuarias de 
anticoncepción hormonal en comparación con aquellas que 
nunca usaron anticoncepción hormonal.

Resultados: En aproximadamente medio millón de mujeres 
a las que se les hizo seguimiento en promedio 8,3 años (3,9 
millones de años-persona), con una edad media de 21 años, 
se identificaron 6.999 primeros intentos de suicidio y 71 sui-
cidios. En comparación con las mujeres que nunca usaron 
anticonceptivos hormonales, el riesgo relativo en las usua-
rias actuales y recientes fue 1,97 (IC 95% =1,85–2,10) para 
intento suicida y 3,08 (IC 95%=1,34–7,08) para suicidio. Las 
estimaciones de riesgo para intento de suicidio fueron 1,91 
(IC 95%=1,79–2,03) para productos orales combinados, 2,29 
(IC 95%=1,77–2,95) para productos orales de progestágeno 
solo, 2,58 (IC 95%=2,06–3,22) para el anillo vaginal y 3,28 (IC 
95%=2,08–5,16) para el parche. La asociación entre el uso 
de anticonceptivos hormonales y un primer intento suicida 
alcanzó su punto máximo después de 2 meses de usarlos.

Conclusiones: El uso de anticonceptivos hormonales estuvo 
asociado de manera positiva al subsiguiente intento de sui-
cidio y al suicidio. Las mujeres adolescentes experimentaron 
el riesgo relativo más alto.

(Am J Psychiatry 2018; 175:336–342)
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ARTÍCULOS

Tasas y predictores de conversión a esquizofrenia o 
trastorno bipolar después de la psicosis inducida por 
sustancias
Marie Stefanie Kejser Starzer, M.D., Merete Nordentoft, Dr.Med.Sc., Carsten Hjorthøj, Ph.D., M.Sc.

Objetivo: Los autores investigaron las tasas de conversión a 
esquizofrenia y trastorno bipolar después de una psicosis in-
ducida por sustancias, y los factores de riesgo de conver-
sión.

Método: Toda la información de los pacientes se obtuvo del 
Sistema de Registro Civil Danés y del Registro Central de In-
vestigación Psiquiátrica. La población de estudio incluyó to-
das las personas que recibieron un diagnóstico de psicosis 
inducida por sustancias entre 1994 y 2014 (N=6.788); se hizo 
seguimiento de los pacientes hasta la primera aparición de 
esquizofrenia o trastorno bipolar o hasta la muerte, emigra-
ción o hasta agosto de 2014. Se utilizó el método de Kaplan-
Meier para obtener probabilidades acumuladas de la con-
versión de psicosis inducida por sustancias a esquizofrenia o 
trastorno bipolar. Se usaron modelos de regresión de Cox de 
riesgos proporcionales para calcular los cocientes de riesgo 
de todas las variables.

Resultados: En general, 32,2% (IC 95%=29,7–34,9) de los pa-
cientes con una psicosis inducida por sustancias hicieron la 

conversión a trastornos del espectro bipolar o esquizofrenia. 
La tasa de conversión más alta se encontró para la psicosis 
inducida por cannabis, en la cual 47,4% (IC 95%=42,7–52,3) 
hicieron conversión hacia esquizofrenia o trastorno bipolar. 
Una menor edad cronológica se asoció a un mayor riesgo 
de conversión a esquizofrenia. La autolesión después de una 
psicosis inducida por sustancias estuvo ligada de forma sig-
nificativa a un mayor riesgo de conversión tanto a esquizo-
frenia como a trastorno bipolar. La mitad de los casos de 
conversión a esquizofrenia se dieron en los 3,1 primeros 
años después de una psicosis inducida por sustancias, y la 
mitad de los casos de conversión a trastorno bipolar ocu-
rrieron en los primeros 4,4 años.

Conclusiones: La psicosis inducida por sustancias está fuer-
temente asociada al desarrollo de varias enfermedades 
mentales, y es necesario un período largo de seguimiento 
para identificar la mayoría de los casos.

 

(Am J Psychiatry 2018; 175:343–350)
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ARTÍCULOS

Un estudio longitudinal, basado en la población, de los 
síntomas y los signos anteriores al inicio de la psicosis
Abigail Livny, Ph.D., Abraham Reichenberg, Ph.D., Eyal Fruchter, M.D., Rinat Yoffe, M.A., Shira Goldberg, M.A.,  
Daphna Fenchel, M.Sc., Shimon Burshtein, M.D., Eitan Bachar, Ph.D., Michael Davidson, M.D., Mark Weiser, M.D.

Objetivo: Los autores se propusieron caracterizar los sínto-
mas de los pacientes que más adelante son hospitalizados 
por trastornos psicóticos en ambulatorios de salud mental 
primaria e investigar si esos síntomas pueden servir para pre-
decir el posterior inicio de la enfermedad psicótica.

Método: Fue un estudio de cohorte de nacimiento, prospec-
tivo, basado en la población y utilizando datos de registros 
nacionales. La muestra (N=114.983) incluyó individuos de 
entre 18 y 21 años que estaban prestando servicio militar en 
Israel, examinados en las clínicas militares ambulatorias de 
salud mental durante 72 meses consecutivos.

Resultados: En general, 1.092 individuos (0,95%) no diagnos-
ticados con un trastorno psicótico en el momento del exa-
men médico fueron hospitalizados por trastorno psicótico 
no afectivo en los 9 años siguientes al examen índice. Un 
análisis de componentes principales de los síntomas presen-
tados en el examen índice encontró que un grupo de sínto-
mas de trastorno del pensamiento, anomalías perceptuales, 
poca orientación y tendencias suicidas estaban asociados a 
un riesgo más alto de hospitalización por trastorno psicótico 

no afectivo en los 14 días después del examen (cociente de 
riesgo=45,80; IC 95%=22,87–91,73), en los 15–111 días des-
pués del examen, (cociente de riesgo=19,59; IC 95%=13,08–
29,33), 1en los 12–365 días después del examen (cociente de 
riesgo=4,94; IC 95%=2,59–9,40) y en los 1–3,5 años después 
del examen (cociente de riesgo=3,42; IC 95%=2,21–5,28), 
pero no estaba asociado a un riesgo de hospitalización en los 
3,5 años o más después del examen (cociente de riesgo=1,57; 
IC 95%=0,91–2,71). A pesar del riesgo más alto, los valores 
predictivos positivos de este grupo de síntomas fueron bajos, 
oscilando entre 0,54% y 1,99%.

Conclusiones: En personas entre los 18 y los 21 años, la pre-
sencia de síntomas psicóticos se asoció a una posterior hos-
pitalización por un trastorno psicótico no afectivo. Sin em-
bargo, los bajos valores predictivos positivos de los síntomas 
obtenidos en los contextos de atención primaria en salud 
mental sugieren que los síntomas solos no sirven para pre-
decir la posterior hospitalización por trastornos psicóticos 
no afectivos.

(Am J Psychiatry 2018; 175:351–358)
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ARTÍCULOS

Diferencias en la morfometría cerebral cortical y 
subcortical entre pacientes con trastorno del espectro 
autista e individuos sanos a lo largo de la vida: Resultados 
del grupo de trabajo ENIGMA ASD
Daan van Rooij, Ph.D., Evdokia Anagnostou, M.D., Celso Arango, M.D., Ph.D., Guillaume Auzias, Ph.D.,  
Marlene Behrmann, Ph.D., Geraldo F. Busatto, M.D., Ph.D., Sara Calderoni, M.D., Ph.D., Eileen Daly, Ph.D.,  
Christine Deruelle, Ph.D., Adriana Di Martino, Ph.D., Ilan Dinstein, Ph.D., Fabio Luis Souza Duran, Ph.D., Sarah Durston, Ph.D., 
Christine Ecker, Ph.D., Damien Fair, Ph.D., Jennifer Fedor, B.S., Jackie Fitzgerald, Ph.D., Christine M. Freitag, Ph.D.,  
Louise Gallagher, M.D., Ph.D., Ilaria Gori, M.Sc., Shlomi Haar, Ph.D., Liesbeth Hoekstra, M.Sc., Neda Jahanshad, Ph.D.,  
Maria Jalbrzikowski, Ph.D., Joost Janssen, Ph.D., Jason Lerch, Ph.D., Beatriz Luna, Ph.D., Mauricio Moller Martinho, M.D., Ph.D., 
Jane McGrath, Ph.D., Filippo Muratori, Ph.D., Clodagh M. Murphy, M.R.C.Psych., Ph.D., Declan G.M. Murphy, M.D., F.R.C.Psych., 
Kirsten O’Hearn, Ph.D., Bob Oranje, Ph.D., Mara Parellada, M.D., Ph.D., Alessandra Retico, Ph.D., Pedro Rosa, M.D.,  
Katya Rubia, Ph.D., Devon Shook, Ph.D., Margot Taylor, Ph.D., Paul M. Thompson, Ph.D., Michela Tosetti, Ph.D.,  
Gregory L. Wallace, Ph.D., Fengfeng Zhou, Ph.D., Jan K. Buitelaar, M.D., Ph.D.

Objetivo: Los estudios de neuroimágenes muestran diferen-
cias estructurales en las regiones cerebrales tanto corticales 
como subcorticales en niños y adultos con trastorno del es-
pectro autista (TEA) en comparación con sujetos sanos. Los 
hallazgos son inconsistentes, sin embargo, y no está claro 
cómo evolucionan las diferencias a lo largo de la vida. Los 
autores investigaron las diferencias en la morfometría cere-
bral entre individuos con TEA y sujetos sanos, transversal-
mente a lo largo de la vida, en una muestra grande multina-
cional del grupo de trabajo ENIGMA (Enhancing Neuroimaging 
Genetics Through Meta-Analysis) ASD [Mejorando la Genéti-
ca en las Neuroimágenes por medio de meta-análisis en 
TEA].

Método: La muestra incluyó 1.571 pacientes con TEA y 1.651 
sujetos sanos de control (rango de edad: 2–64 años) de 49 
sedes participantes. Las imágenes por resonancia magnética 
se procesaron en diferentes sedes con un protocolo armo-
nizado basado en un programa informático validado de seg-
mentación automatizada. Se utilizaron mega-análisis para 
evaluar las diferencias entre casos y controles en los volú-
menes subcorticales, el grosor cortical y el área de la super-
ficie. El desarrollo de la morfometría cerebral a lo largo de la 
vida se modeló utilizando un enfoque de polinomios frac-
cionarios.

Resultados: El mega-análisis de casos-controles demostró 
que los TEA estaban asociados a volúmenes subcorticales 
mas pequeños del pallidum, el putamen, la amígdala y el nú-
cleo accumbens (tamaños de efecto [d de Cohen]: 0,13 a 
–0,13), mayor grosor cortical en la corteza frontal y grosor 
reducido en la corteza temporal (tamaños de efecto: −0,21 a 
0,20). Los análisis de los efectos de la edad indican que el 
desarrollo del grosor cortical está alterado en los TEA, y las 
mayores diferencias se observan alrededor de la adolescen-
cia. No se observó ninguna interacción de edad y TEA en las 
particiones subcorticales.

Conclusiones: El grupo de trabajo ENIGMA ASD ofrece el ma-
yor estudio de diferencias en morfometría cerebral en TEA 
hasta el momento, utilizando una metodología de análisis bien 
establecida, validada y públicamente disponible. Los pacientes 
con TEA mostraron una morfometría alterada en las áreas 
cognitiva y afectiva del estriado, la corteza frontal y la corteza 
temporal. Se observaron trayectorias de desarrollo complejas 
para las diferentes regiones, con un punto álgido del desarrollo 
alrededor de la adolescencia. Estos hallazgos sugieren una in-
teracción en el desarrollo anómalo de las regiones estriatal, 
frontal y temporal en los TEA a lo largo de la vida.

(Am J Psychiatry 2018; 175:359–369)
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ARTÍCULOS

Trayectorias de desarrollo cerebral alteradas en 
adolescentes después de iniciar el hábito de tomar 
alcohol
Adolf Pfefferbaum, M.D., Dongjin Kwon, Ph.D., Ty Brumback, Ph.D., Wesley K. Thompson, Ph.D., Kevin Cummins, M.A.,  
Susan F. Tapert, Ph.D., Sandra A. Brown, Ph.D., Ian M. Colrain, Ph.D., Fiona C. Baker, Ph.D., Devin Prouty, Ph.D.,  
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Objetivo: Los autores buscaron evidencia de la trayectoria 
alterada de crecimiento cerebral en adolescentes, asociada 
al consumo moderado y excesivo de alcohol, en un estudio 
nacional, de gran tamaño, prospectivo y multicéntrico de 
adolescentes antes y después del inicio de consumo “per-
ceptible” de alcohol.

Método: Este estudio examinó 483 adolescentes (edades 
entre 12 y 21 años) antes del inicio del hábito de beber y 1 y 2 
años después. En la evaluación después de 2 años, 356 parti-
cipantes seguían cumpliendo los criterios de inclusión en el 
estudio de consumo nulo/bajo. Se utilizó IRM para cuantifi-
car el volumen regional cortical y el de sustancia blanca. El 
cambio porcentual por año (pendientes) en adolescentes 
que siguieron cumpliendo los criterios de consumo nulo/
bajo sirvieron como trayectorias control del desarrollo, para 
compararlas con aquellas de los que iniciaron el hábito de 
consumir alcohol de manera moderada/excesiva.

Resultados: En los jóvenes con consumo de alcohol nulo/
bajo, el volumen de sustancia gris disminuyó a lo largo de la 
adolescencia y se desaceleró en muchas regiones más tarde 
en la adolescencia. Complementando las disminuciones de 

sustancia gris, las regiones de sustancia blanca crecieron a 
ritmos más rápidos a edades más tempranas y se desacelera-
ron al inicio de la edad adulta. Los jóvenes que iniciaron el 
hábito de tomar en exceso exhibieron una trayectoria acele-
rada de la sustancia gris de la corteza frontal, divergente de la 
norma. Aunque no se observaron efectos significativos en las 
trayectorias en los bebedores moderados, su posición inme-
diata entre los jóvenes de consumo nulo/bajo y los jóvenes 
de consumo excesivo sugiere que la dosis tiene efecto. Ni el 
consumo concurrente de marihuana ni los volúmenes en la 
evaluación inicial contribuyeron de forma significativa al 
efecto del alcohol.

Conclusiones: La iniciación del hábito de tomar alcohol du-
rante la adolescencia, con o sin el consumo concurrente de 
marihuana, trastorna las trayectorias normales de creci-
miento cerebral. Los factores que posiblemente contribuyen 
a las trayectorias anormales de volumen cortical incluyen el 
período de consumo máximo en el último año y anteceden-
tes familiares de alcoholismo.
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