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La neurociencia de la adiccion: Relevancia para la
prevencidony el tratamiento

Nora D. Volkow, M.D., Maureen Boyle, Ph.D.

Am J Psychiatry 175:8, Agosto 2018

La adiccion, la forma mas severa de trastorno por consumo
de sustancias, es un trastorno cerebral cronico, moldeado
por factores biosociales importantes, que tiene consecuen-
cias devastadoras para los individuos y la sociedad. Nuestra
comprension del trastorno por consumo de sustancias ha
avanzado de manera significativa en las 3 ultimas décadas, en
parte gracias al importante progreso de la investigacion en
genética y neurociencias y al desarrollo de nuevas tec-
nologias, incluyendo herramientas para interrogar cambios
moleculares en poblaciones neuronales especificas en mod-
elos animales de trastorno por consumo de sustancias, y
también gracias a los dispositivos de imagenes cerebrales
para evaluar la funcion cerebral y la neuroquimica en los hu-
manos. Estos avances han permitido entender los procesos
neurobiologicos a traves de los cuales los factores bioldgicos
y socioculturales contribuyen a la resiliencia o la vulnerabili-
dad al consumo de drogas, o a la adiccion a las mismas. La
delineacion de neurocircuitos alterados en la adiccion, que
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incluye circuitos que median la recompensa y la motivacion,
el control ejecutivo y el procesamiento emocional, nos ha
permitido entender los comportamientos aberrantes de los
individuos adictos y ha planteado nuevos objetivos para el
tratamiento. Lo mas prominente son las alteraciones de la
capacidad de un individuo de priorizar comportamientos que
resulten en un beneficio a largo plazo por encima de los que
ofrecen recompensas a corto plazo y la dificultad creciente
para ejercer control sobre esos comportamientos, incluso
cuando estan asociados a consecuencias catastroficas. Estos
avances en nuestra comprension del desarrollo cerebral y del
papel de los genes y el entorno en la estructura y funcion
cerebrales han conformado un fundamento a partir del que
se pueden desarrollar herramientas mas efectivas para pre-
venir y tratar el trastorno por consumo de sustancias.

(Am J Psychiatry 2018; 175:729~740)
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ARTICULOS

Prevalencia y correlatos del uso, el abuso, los trastornos
por consumo y los motivos de abuso de estimulantes
prescritos en adultos en los Estados Unidos

Wilson M. Compton, M.D., M.P.E.,, Beth Han, M.D., Ph.D., Carlos Blanco, M.D., Ph.D., Kimberly Johnson, Ph.D.,
Christopher M. Jones, Pharm.D., M.P.H.
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Objetivo: El objetivo de los autores fue examinar simulta-
neamente la prevalencia y los correlatos del uso, el abuso,
los trastornos por consumo y los motivos de abuso de esti-
mulantes prescritos en la poblacion adulta de EE.UU.

Método: Este fue un estudio nacional representativo de po-
blacion de adultos de 18 afios 0 mas en hogares, como par-
te de las Encuestas Nacionales sobre el Consumo de Drogas
y la Salud de 2015y 2016 (N=102.000). Las medidas incluye-
ron el uso de estimulantes prescritos, el uso sin abuso, el
abuso sin trastornos por consumo, y el abuso con trastornos
por consumo, y también caracteristicas demograficas, afec-
ciones de salud y factores de salud mental.

Resultados: De los adultos de EE.UU., 6,6% (promedio anual)
usaron estimulantes prescritos en general; 4,5% los usaron
sin abusarlos, 1,9% los abusaron pero sin trastornos por con-
sumo y 0,2% tuvieron trastornos por consumo. Los adultos
con trastornos por consumo de estimulantes prescritos en
el ultimo ano no difirieron de aquellos con abuso sin trastor-
Nnos por consumo en ninguna de las caracteristicas sociode-
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mograficas examinadas ni en muchos de los problemas de
consumo de sustancias examinados. Los motivos de abuso
reportados mas comunmente fueron ayudar a estar alerta o
concentrarse (56,3%). La fuente mas probable de los estimu-
lantes prescritos de los que se abusaba fue obtenerlos gratis
de amigos o familiares (56,9%). El abuso de estimulantes
prescritos y el trastorno por consumo mas frecuentes, estu-
vieron asociados a una mayor probabilidad de obtener me-
dicamentos de médicos o de traficantes o extrafios y una
menor probabilidad de obteneros de amigos o familiares.

Conclusiones: Aproximadamente 16,0 millones de adultos
de EE.UU. usaron estimulantes prescritos en el afio anterior
(promedio anual), 5,0 millones abusaron estimulantes pres-
critos y 0,4 millones tuvieron trastorno por consumo. La po-
tenciacion cognitiva fue la razon mas frecuente para el mal
uso de estimulantes prescritos. Los pacientes que estan
usando su medicacion para la potenciacion cognitiva o pa-
sando su medicacion a terceros presentan un alto riesgo.

(Am J Psychiatry 2018; 175:741~755)
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ARTIiCULOS

La efectividad clinica y costo-efectividad de la
lamotrigina en el trastorno limite de la personalidad:

Un ensayo aleatorizado, controlado con placebo

Mike J. Crawford, M.D., Rahil Sanatinia, Ph.D., Barbara Barrett, Ph.D., Gillian Cunningham, B.Sc., Oliver Dale, M.B.B.S.,
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Objetivo: Los autores examinaron si la lamotrigina es un tra-
tamiento efectivo clinicamente y costo-efectivo para perso-
nas con trastorno limite de la personalidad.

Método: Este fue un ensayo multicéntirico, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo. Entre julio de 2013 y
noviembre de 2016 los autores reclutaron a 276 personas de
como minimo 18 afios, que cumplian los criterios diagnosti-
cos de trastorno limite de la personalidad. Se excluyeron los
individuos que presentaban trastorno afectivo bipolar o psi-
cosis coexistente, los que ya estaban tomando un estabiliza-
dor del animo y las mujeres en riesgo de embarazo. Se utilizo
un servicio de aleatorizacion basado en la red para distribuir
a los participantes aleatoriamente con un radio de 1:1 para
recibir o bien un placebo inerte o bien hasta 400 mg/dia de
lamotrigina. La medida primaria de resultados fue la puntua-
cion en la escala de evaluacion de Zanarini para el trastorno
limite de la personalidad (ZAN-BPD) a las 52 semanas. Las
medidas secundarias de resultado incluyeron sintomas de-
presivos, auto-lesion deliberada, funcionamiento social, cali-
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dad de vida relacionada con la salud, uso y costos de recur-
sos, efectos secundarios del tratamiento y eventos adversos.

Resultados: Se hizo seguimiento a un total de 195 (70,6%)
participantes en la semana 52, y en ese punto 49 (36%) de los
participantes del grupo de lamotrigina y 58 (42%) de los del
grupo de placebo estaban tomando la medicacion del estu-
dio. La puntuacion media en la escala ZAN-BPD fue 11,3
(DE=6,6) en el grupo de lamotriginay 11,5 (DE=7,7) en el gru-
po de placebo (diferencia ajustada de medias=0,1; IC
95%=-1,8 a 2,0). No hubo evidencia de ninguna diferencia
en las medidas secundarias. Los costos de la atencion direc-
ta fueron similares en ambos grupos.

Conclusiones: Los resultados sugieren que tratar a los pa-
cientes con trastorno limite de la personalidad con lamotri-
gina no es ni efectivo clinicamente ni costo-efectivo).

(Am J Psychiatry 2018; 175:756-764)
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ARTICULOS

Estudio de seguimiento de 20 anos a nivel nacional sobre
la discontinuacion del tratamiento con antipsicoticos en
el primer episodio de esquizofrenia

Jari Tiihonen, M.D., Ph.D., Antti Tanskanen, Phil.Lic., Heidi Taipale, Ph.D.

4 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: Generalmente se cree que después del primer epi-
sodio de esquizofrenia, el riesgo de recaida disminuye en pa-
cientes que estan estabilizados. Muchas guias de tratamiento
recomiendan que después de la estabilizacion se continue
con el tratamiento con antipsicoticos de 1 a 5 afios, y si es
posible se evite una mayor exposicion a los antipsicoticos.
Sin embargo, no hay evidencia publicada que corrobore esta
perspectiva. Los autores utilizaron bases de datos de toda la
nacion para investigar este tema.

Método: Se utilizaron datos de registros nacionales recogi-
dos prospectivamente para estudiar el riesgo de fracaso del
tratamiento (re-hospitalizacion psiquiatrica o muerte) des-
pués de descontinuar el tratamiento con antipsicoticos. Se
uso la regresion multivariada de Cox para evaluar los resul-
tados de todos los pacientes hospitalizados por primera vez
con un diagndstico de esquizofrenia en Finlandia durante el
periodo 1996-2014 (N=8.719).

Resultados: El menor riesgo de re-hospitalizacion o muerte
se observo en los pacientes que recibieron tratamiento con
antipsicoticos de manera continua (cociente de riesgo ajus-
tado=1,00), seguidos por los pacientes que discontinuaron el
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uso de medicamentos antipsicoticos inmediatamente des-
pués del alta del primer tratamiento hospitalario (cociente de
riesgo=1.63, IC 95%=1.52-1.75), en el plazo de 1 afio (cocien-
te de riesgo=1,88; IC 95%=1,57-2,24), en el plazo de 1-2
afios (cociente de riesgo=2,12; IC 95%=1,43-3,14), en el pla-
zo de 2-5 aflos (cociente de riesgo=3,26; IC 95%=2,07-5,13),
y después de 5 afios (una mediana de 7,9 afios) (cociente de
riesgo=7,28; IC 95%=2,78-19.05). El riesgo de muerte fue
174%—-214% mas alto para los que no usaron antipsicoticos y
para los pacientes con discontinuacion temprana de los an-
tipsicoticos en comparacion con los pacientes que recibie-
ron tratamiento con antipsicoticos de manera continua por
hasta 16,4 afios.

Conclusiones: Sin importar los mecanismos subyacentes, es-
tos resultados ofrecen evidencia de que, en contra de la
creencia general, el riesgo de fracaso de tratamiento o de re-
caida después de la discontinuacion del uso de antipsicoticos
no disminuye como funcion del tiempo durante los 8 prime-
ros afios de enfermedad y que el tratamiento con antipsicoti-
cos a largo plazo estad asociado a mayor supervivencia.

(Am J Psychiatry 2018; 175:765-773)

Am J Psychiatry 175:8, Agosto 2018



ABSTRACTS, AMERICAN JOURNAL OF PSYCHIATRY

ARTIiCULOS

Envejecimieto epigenético en el trastorno de depresidn
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Laura K.M. Han, M.Sc., Moji Aghajani, Ph.D., Shaunna L. Clark, Ph.D., Robin F. Chan, Ph.D., Mohammad W. Hattab, Ph.D.,
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Objetivo: El trastorno de depresion mayor estad asociado a
un riesgo aumentado de mortalidad y de enfermedades re-
lacionadas con el envejecimiento. Los autores examinaron si
la depresion mayor esta asociada a un mayor envejecimien-
to epigenético en la sangre, medido por los patrones de me-
tilacion del ADN (DNAm), si las caracteristicas clinicas de la
depresion mayor tienen un mayor impacto en estos patro-
nes, y si estos hallazgos se duplican en el tejido cerebral.

Método: La edad de la metilacion del ADN se estimo utilizan-
do todos los sitios de metilacion en sangre de 811 pacientes
deprimidos y 319 sujetos control sin ningun trastorno psi-
quiatrico a lo largo de la vida y con niveles bajos de sintomas
depresivos del Estudio de Depresion y Ansiedad de Holanda.
Se calcularon los residuos de los estimados de edad de la
metilacion del ADN, de los que se calculo el coeficiente de
regresion con respeto a la edad cronoldgica, para indicar el
envejecimiento genético. Se evaluaron el diagnodstico de de-
presion mayor y las caracteristicas clinicas con cuestionarios
y entrevistas psiquiatricas. Los analisis se ajustaron para las
caracteristicas sociodemograficas, el estilo de vida y el esta-
do de salud. Para la réplica (duplicacion?) se utilizaron mues-
tras cerebrales postmortem de 74 pacientes deprimidos y 64
sujetos de control. Se realizé analisis de enriquecimiento de
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vias (pathways) utilizando ConsensusPathDB para obtener
informacion de los procesos biologicos subyacentes al enve-
jecimiento epigenético en sangre y cerebro.

Resultados: Se observo envejecimiento epigenético signifi-
cativamente mayor en pacientes con depresion mayor en
comparacion con los sujetos control (d de Cohen=0,18),
con un efecto de dosis significativo con mayor gravedad de
los sintomas en la muestra general. En el grupo de depre-
sion, el envejecimiento epigenético estuvo asociado positi-
vamente y de manera significativa a la puntuacion de trauma
en la infancia. La diferencia caso-control se replicd en una
serie de datos independiente de muestras cerebrales post-
mortem. Los principales términos enriquecidos de Ontolo-
gia Génica incluyeron procesos neuronales.

Conclusiones: En comparacion con los sujetos control, los
pacientes con depresion mayor exhibieron mas envejeci-
miento epigenético en sangre y tejido cerebral, lo que sugie-
re que biologicamente son mas viejos que su edad cronolo-
gica correspondiente. Este efecto fue incluso mas profundo
en presencia de trauma en la infancia.

(Am J Psychiatry 2018, 175:774-782)
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ARTICULOS

Distribucién familiar de los trastornos psiquiatricos y
riesgo de episodios psiquiatricos postparto: Un estudio
de cohorte basado en la poblacidon

Anna E. Bauer, Ph.D., Merete L. Maegbaek, M.Sc., Xiaogin Liu, Ph.D., Naomi R. Wray, Ph.D., Patrick F. Sullivan, M.D., FRAN.Z.C.P,
William C. Miller, M.D., Samantha Meltzer-Brody, M.D., Trine Munk-Olsen, Ph.D.

Objetivo: Son comunes los trastornos psiquiatricos postpar-
to y las complicaciones morbidas del embarazo. Los autores
se propusieron evaluar como el historial de trastornos psi-
quiatricos esta asociado a los trastornos psiquiatricos pos-
tparto en madres indice (probands) con y sin un historial
psiquiatrico anterior, evaluando el grado de relacion, el tipo
de trastorno y el sexo de los miembros de la familia.

Método: Los autores asociaron los registros daneses de la
fecha de nacimiento y el tratamiento psiquiatrico para eva-
luar el riesgo familiar de episodios psiquiatricos postparto en
una cohorte nacional basada en la poblacion. Los sujetos
indice (probands) fueron madres primiparas que habian na-
cido en Dinamarca en 1970 o después y que habian dado a
luz después de los 15 afios y antes del 31 de diciembre de
2012 (N=362.462). La exposicion primaria fue un trastorno
psiquiatrico diagnosticado en un familiar. Se utilizaron mo-
delos de regresion de Cox para estimar el cociente de riesgo
de los trastornos psiquiatricos postparto en madres indice
(probands).

6 ajp.psychiatryonline.org
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Resultados: El riesgo relativo de trastornos psiquiatricos en
el periodo de postparto fue elevado cuando familiares de
primer grado tenfan un trastorno psiquiatrico (cociente de
riesgo=145, IC 95%=1,28 a 1,65) y alcanzd el punto maximo
cuando las madres indice (probands) tenian un familiar de
primer grado con trastorno bipolar (cociente de riesgo=2,86;
IC 95%=1,88 a 4,35). Las asociaciones fueron mas fuertes
entre madres indice sin historial psiquiatrico previo. No hubo
diferencias notables por el sexo del familiar.

Conclusiones: El historial familiar de trastornos psiquiatricos,
especialmente el trastorno bipolar, es un importante factor
de riesgo de trastornos psiquiatricos. Para ayudar en la iden-
tificacion de mujeres en riesgo de trastornos psiquiatricos
postparto, los temas relacionados con los familiares de pri-
mer grado mujeres y hombres con trastorno bipolar son de
gran importancia y se deberian incluir en las guias rutinarias
de evaluacion clinica para mejorar la prediccion de riesgo.

(Am J Psychiatry 2018; 175:783—-791)

Am J Psychiatry 175:8, Agosto 2018



