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

Nutracéuticos adyuvantes para la depresion:
Una revision sistematica y meta-analisis

Jerome Sarris, Ph.D., M.H.Sc., Jenifer Murphy, Ph.D., David Mischoulon, M.D., Ph.D., George |. Papakostas, M.D.,
Maurizio Fava, M.D., Michael Berk, M.D., Ph.D., Chee H. Ng, M.D.

Am J Psychiatry 173:6, Junio 2016

Objetivo: Hay un creciente interés en aumentar las estrate-
gias para mejorar la respuesta inadecuada a los antidepresi-
vos. El uso adyuvante de nutrientes estandarizados de nivel
farmacéutico, conocidos como nutracéuticos, tiene el po-
tencial de modular varias vias neuroquimicas implicadas en
la depresion. Si bien se han realizado muchos estudios en
esta area, hasta la fecha no se ha hecho ninguna revision
sistematica (o meta-analisis).

Método: Se llevo a cabo una busqueda sistematica en Pub-
Med, CINAHL, Cochrane Library y Web of Science hasta di-
ciembre 2015, de ensayos clinicos que utilizaran nutrientes
adyuvantes para la depresion. Cuando se contd con sufi-
cientes datos, se utilizd un modelo de efectos aleatorios
para analizar la diferencia de medias estandar entre el trata-
miento y el placebo en el cambio entre la linea de base y el
punto final, combinando los datos de tamafio de efecto.
También se realizaron el grafico de embudo y analisis de he-
terogeneidad.

Resultados: Se encontraron resultados primarios positivos
para estudios replicados que evaluaban la S-adenosil metio-

Support for this effort provided by ACTA Colombia

nina (SAMe), el metifolato, el omega-3 (principalmente EPA
o etil-EPA ) y la vitamina D, con estudios aislados positivos
para la creatina, el acido folinico y una combinacion de ami-
noacidos. Se encontraron resultados mixtos para el zinc, el
acido folico, la vitamina C y el triptofano, con resultados no
significativos para el inositol. No se observaron efectos ad-
versos importantes en los estudios (aparte de alteraciones
digestivas menores). Un meta-andlisis de omega 3 adyuvan-
te versus placebo reveld un efecto significativo, entre mode-
rado y fuerte, a favor del omega-3. En contraste, un me-
ta-analisis del acido folico no reveld ninguna diferencia
significativa con el placebo. Se encontrd una marcada hete-
rogeneidad entre estudios en un test de Higgings para los
estudios de acidos omega-3 y folico; los graficos de embu-
do también revelaron asimetria (reflejando posibles sesgos
de los estudios).

Conclusiones: La evidencia actual apoya el uso adyuvante
de SAMe, metilfolato, omega-3 y vitamina D con antidepre-

sivos para reducir los sintomas depresivos.

(Am J Psychiatry 2016, 173:575-587)

ajp.psychiatryonline.org

1



ABSTRACTS, AMERICAN JOURNAL OF PSYCHIATRY

ARTICULOS

Prevalencia y correlatos del trastorno por consumo
de cannabis del DSM-5, 2012-2013: Hallazgos de la
Encuesta Epidemiolégica Nacional sobre Alcohol y
Enfermedades Relacionadas-ll|

Deborah S. Hasin, Ph.D., Bradley T. Kerridge, Ph.D., Tulshi D. Saha, Ph.D., Boji Huang, M.D., Ph.D., Roger Pickering, M.S.,
Sharon M. Smith, Ph.D., Jeesun Jung, Ph.D., Haitao Zhang, Ph.D., Bridget F. Grant, Ph.D., Ph.D.
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Objetivo: Las actitudes hacia la marihuana estan cambiando,
la prevalencia del trastorno por consumo de cannabis segun
el DSM-IV ha aumentado y el DSM-5 ha modificado los cri-
terios del trastorno por consumo de cannabis. Por consi-
guiente, es necesaria informacion actualizada sobre la pre-
valencia, las caracteristicas demograficas, la comorbilidad
psiquiatrica, la incapacidad y el tratamiento del trastorno por
consumo de cannabis tal como esta definido en el DSM-5.

Método: En 2012-2013, se entrevistaron a 36.309 partici-
pantes de >18 afios en la encuesta nacional estadounidense
sobre alcohol y enfermedades relacionadas-IIl. Se evaluaron
los trastornos psiquiatricos y de consumo de sustancias con
la herramienta Alcohol Use Disorders and Associated Disabi-
lities Interview Schedule—5.

Resultados: Las prevalencias de 12 meses y de por vida del
trastorno por consumo de cannabis fueron 2,5% y 6,3%. En-
tre aquellos con diagnosticos de 12 meses y de por vida, la
media de dias de consumo de marihuana al afio fue 225,3
(SE=5,7) y 274,2 (SE=3,8). Las posibilidades de trastorno por
consumo de cannabis de 12 meses y de por vida fueron mas
altas para hombres nativos americanos no casados, con ba-
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jos ingresos y adultos jovenes (por ejemplo, para aquellos
entre 18-24 afos versus >45: odds ratio para el trastorno de
12 meses=7,2; intervalo de confianza del 95%=5,5-9,5). El
trastorno por consumo de cannabis se asocid con otros
trastornos por consumo de sustancias, trastornos afectivos,
trastornos de ansiedad y de personalidad. El trastorno por
consumo de cannabis de 12 meses se asocidé con incapaci-
dad. A medida que aumentaba la severidad del trastorno,
practicamente todas las asociaciones se volvian mas fuertes.
Solamente el 13,2% de individuos con trastorno por consu-
mo de cannabis de por vida participaron en programas de 12
pasos o tratamiento profesional.

Conclusiones: El trastorno por consumo de cannabis del
DSM-5 es prevalente, esta asociado con comorbilidad e in-
capacidad, y en la mayoria de los casos no es tratado. Los
hallazgos sugieren la necesidad de mejorar la prevencion y
de educar al publico, los profesionales y los encargados de
disefar as politicas, sobre los posibles dafios asociados con
los trastornos por consumo de cannabis y las intervenciones
existentes.

(Am J Psychiatry 2016; 173:588-599)
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ARTIiCULOS

Mortalidad y exposicidon acumulativa a antipsicéticos,
antidepresivos y benzodiazepinas en pacientes con
esquizofrenia: Un estudio observacional de seguimiento

Jari Tiihonen, M.D., Ph.D., Ellenor Mittendorfer-Rutz, Ph.D., Minna Torniainen, Ph.D., Kristina Alexanderson, Ph.D.,
Antti Tanskanen, Ph.Lic.

Am J Psychiatry 173:6, Junio 2016

Objetivo: A pesar de que en los ultimos afios se ha prestado
mucha atencion a la mortalidad relacionada con los medi-
camentos psicotropicos, poco se sabe acerca de la relacion
entre el riesgo de muerte y la carga antipsicotica acumulati-
va, y menos aun acerca de la relacion entre la mortalidad y la
exposicion acumulativa a los antidepresivos o las benzo-
diazepinas. Los autores examinaron estas relaciones utili-
zando bases de datos de ambito nacional en Suecia.

Método: Los autores utilizaron bases de datos recolectadas
de manera prospectiva en todo el pais para identificar a todos
los individuos entre 16 y 65 afios con un diagnostico de esqui-
zofrenia (N=21.492) en Suecia. Se calcularon las tasas de mor-
talidad por todas las causas y por causas especificas como
una funcion de la exposicion baja, moderada y alta a antipsi-
coticos, antidepresivos y benzodiazepinas desde 2006 hasta
2010.

Resultados: En comparacion con la falta de exposicion, tanto
la exposicion moderada (cociente de riesgo ajustado=0,59;
IC 95%=0,49-0,70) como la exposicion alta (cociente de ries-
go ajustado=0,75; IC 95%=0,63-0,89) a antipsicoticos estu-
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vieron asociadas con mortalidad general substancialmente
inferior. La exposicion moderada a antidepresivos se asocio
con una mortalidad inferior (cociente de riesgo ajusta-
do=0,85; IC 95%=0,73-0,98), y la exposicion alta, con una
mortalidad aun mas baja (cociente de riesgo ajustado=0,71;
IC 95%=0,59-0,86). La exposicion a benzodiazepinas mostrd
una relacion dosis-respuesta con la mortalidad (cocientes de
riesgo hasta 1,74; IC 95%=1,50-2,03).

Conclusiones: El uso moderado y de dosis altas de antipsi-
coticos y antidepresivos estuvo asociado con una disminu-
cion de la mortalidad general entre el 15% y el 40% , mientras
que el uso cronico de dosis altas de benzodiacepinas estuvo
asociado con un riesgo de muerte hasta un 70% mas alto
comparado con la no exposicion. Dado que los pacientes
con ansiedad y sintomas depresivos pueden tener un riesgo
de muerte intrinseco mas alto, el hallazgo para las benzodia-
cepinas puede ser atribuible hasta cierto punto a la confu-
sion residual.

(Am J Psychiatry 2016; 173:600-606)
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ARTICULOS

Envejecimiento cerebral acelerado en esquizofrenia:
Un estudio longitudinal de reconocimiento de patrones

Hugo G. Schnack, Ph.D., Neeltje E.M. van Haren, Ph.D., Mireille Nieuwenhuis, M.S., Hilleke E. Hulshoff Pol, Ph.D.,
Wiepke Cahn, M.D., Ph.D., René S. Kahn, M.D., Ph.D.
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Objetivo: A pesar de la cantidad de estudios longitudinales
de neuroimagenes que se han publicado, sigue existiendo
una pregunta basica sin responder sobre la pérdida cerebral
en la esquizofrenia: ;Refleja ésta el envejecimiento acelera-
do del cerebro o esta causada por un proceso fundamental-
mente diferente? Los autores utilizaron regresion de vecto-
res de soporte, una técnica de aprendizaje automatico
supervisado, para abordar esta pregunta.

Método: En una muestra longitudinal de 341 pacientes con
esquizofrenia y 386 sujetos sanos con uno © Mas examenes
de IRM (1.197 en total), se utilizaron algoritmos de aprendizaje
automatico para construir modelos que permitieran predecir
la edad del cerebro y la presencia de esquizofrenia («puntua-
cion de esquizofrenia»), con base en los mapas de densidad
de sustancia gris. La edad en la linea basal oscilaba entre 16 y
67 anos, y los examenes de seguimiento se obtuvieron entre
1y 13 afios después de la escanografia inicial. Se calcularon
las diferencias entre la edad cerebral y la edad cronoldgica («
vacio en edad cerebral») y entre la puntuacion de esquizofre-
nia y la puntuacion sana de referencia («vacio de esquizofre-
nia»). Se calculo el envejecimiento cerebral acelerado a partir
de los cambios en el vacio de edad cerebral entre dos medi-
ciones consecutivas. El modelo de prediccion de la edad se
validd en una muestra independiente.
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Resultados: En los pacientes con esquizofrenia, la edad ce-
rebral era significativamente superior que la edad cronologi-
ca al comienzo del estudio (+3,36 afios) e incrementd pro-
gresivamente durante el seguimiento (+1,24 afios adicionales
al vacio de la evaluacion inicial). La aceleracion del envejeci-
miento cerebral no fue constante: disminuyd de 2,5 afios/
ano justo despues del inicio de la enfermedad hasta aproxi-
madamente el ritmo normal (1 afilo/afio) aproximadamente 5
anos después del inicio de la enfermedad. El envejecimiento
diferencial de la esquizofrenia (“vacio de esquizofrenia”)
también aumento durante el seguimiento, pero la variabili-
dad mas pronunciada en las anomalias cerebrales durante el
seguimiento hace que este aumento no sea significativo.

Conclusiones: La pérdida cerebral progresiva en esquizofre-
nia parece reflejar dos procesos distintos: uno relativamente
homogéneo, que refleja el envejecimiento acelerado del ce-
rebro y esta relacionado con varias medidas de resultado, y
uno mas variable, que posiblemente refleja variacion indivi-
dual y el uso de medicacion. Diferenciar estos dos procesos
puede no solo dilucidar los diferentes factores que influyen
en la pérdida cerebral, sino también ayudar a individualizar
los tratamientos.

(Am J Psychiatry 2016; 173:607-616)

Am J Psychiatry 173:6, Junio 2016



ABSTRACTS, AMERICAN JOURNAL OF PSYCHIATRY

ARTIiCULOS

Los trastornos depresivo y de ansiedad muestran una
asociacion longitudinal de 6 anos sélida, pero no
dinamica, con la corta longitud de los telomeros de
leucocitos

Josine E. Verhoeven, M.Sc. Patricia van Oppen, Ph.D. Déra Révész, M.Sc., Owen M. Wolkowitz, M.D.,
Brenda W.J.H. Penninx, Ph.D.

Am J Psychiatry 173:6, Junio 2016

Objetivo: Varios estudios transversales han relacionado los
trastornos depresivo y de ansiedad con la corta longitud de
los telémeros de leucocitos (LTL) como indicador de enve-
jecimiento celular. Sin embargo, dichos estudios han dejado
muchas preguntas sin resolver acerca de la causalidad sub-
yacente y el orden de las asociaciones. El objetivo de este
largo estudio longitudinal fue examinar la relacion entre los
trastornos depresivo y de ansiedad y la LTL en un periodo de
tiempo de 6 afos.

Método: Los datos son del Estudio Holandés de Depresion y
Ansiedad, que incluye 2.292 pacientes con diagnosticos de
trastorno depresivo o de ansiedad en remision o presentes
en la actualidad y 644 sujetos sanos de control. La LTL se
evaluo utilizando PCR cuantitativa y se midio en la linea basal
y después de 6 afios; los diagndsticos de trastorno depresivo
y de ansiedad y sus caracteristicas (curso, duracion y severi-
dad) se determinaron al comienzo del estudio y después de
2,4y 6 anos.

Resultados: Los resultados mostraron que las personas con
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trastorno depresivo o de ansiedad presente o en remision
(B=-52,6) o actual (B=-60,8) tuvieron consistentemente una
LTL mas corta en comparacion con los sujetos sanos de
control en la linea de base y en el sequimiento a los 6 afios,
siendo esta diferencia significativa cuando se controlaba el
estilo de vida y las variables de salud somatica. Sin embargo,
los cambios en el curso de las caracteristicas del trastorno
depresivo o de ansiedad no se asociaron con tasas distintas
de desgaste de la LTL.

Conclusiones: Este estudio confirmo las fuertes asociacio-
nes de los trastornos depresivo y de ansiedad con teldmeros
mas cortos, pero es interesante que no demostrd que los
trastornos depresivo y de ansiedad y la LTL cambien a la par
con el transcurso del tiempo, lo que sugiere la ausencia de
una relacion directa en cada persona. Se sugiere que la LTL
corta puede ser una consecuencia a largo plazo o un factor
de vulnerabilidad subyacente para los trastornos depresivo o
de ansiedad.

(Am J Psychiatry 2016; 173:617-624)
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ARTICULOS

Efecto de la conectividad del hipocampo y de la amigdala
en la relacion entre la pobreza pre-escolar y la depresion
en edad escolar

Deanna Barch, Ph.D., David Pagliaccio, Ph.D., Andy Belden, Ph.D., Michael P. Harms, Ph.D., Michael Gaffrey,
Chad M. Sylvester, M.D., Ph.D., Rebecca Tillman, M.S., Joan Luby, M.D.
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Objetivo: En este estudio, los autores examinaron la hipote-
sis de que la pobreza que se experimenta en la infancia tem-
prana, medida por la proporcion ingresos-necesidades, tie-
ne un impacto en la conectividad funcional del cerebro en la
edad escolar, que a su vez media influencias sobre el estado
animo negativo/la depresion del nifio.

Método: Los participantes eran de un estudio prospectivo
longitudinal de desarrollo de las emociones. Con nifios en
edad pre-escolar, de 3 a 5 afios, primero se verifico que estu-
vieran registrados en centros de atencion primaria y en guar-
derias en el area de St. Louis y posteriormente se les hicieron
evaluaciones comportamentales anuales durante hasta 12
anos. De los niflos en edad pre-escolar sanos y con un histo-
rial de sintomas de depresion, se tomaron neuroimagenes en
edad escolar. Utilizando IRM funcional, los autores examina-
ron la conectividad funcional en estado de reposo de todo el
cerebro con la amigdala y el hipocampo derechos e izquier-
dos.

Support for this effort provided by ACTA Colombia

Resultados: La relacion bajos ingresos-necesidades en la
edad pre-escolar se asocio con conectividad reducida entre
el hipocampo y la amigdala y en la edad escolar, varias regio-
nes , incluyendo la corteza frontal superior, el giro lingual, el
cingulado posterior y el putamen. La relacion bajos ingre-
sos-necesidades predijo mayor severidad de estado de animo
negativo/depresion en edad escolar, igual que la conectividad
entre el hipocampo izquierdo y la corteza frontal superior de-
rechay entre la amigdala derecha y el giro lingual derecho. La
conectividad medio la relacion entre el ratio bajos ingre-
sos-necesidades y estado de animo/negativo/depresion en el
momento de la escanografia.

Conclusiones: Estos hallazgos sugieren que la pobreza en la
infancia temprana, evaluada por una medicién como minimo,
puede influir en el desarrollo de la conectividad del hipocam-
po y de la amigdala de una manera que lleve a sintomas de
estado de animo negativo durante la infancia posterior.

(Am J Psychiatry 2016; 173:625-634)
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ARTIiCULOS

Mortalidad por todas las causas en mujeres con
trastornos psiquiatricos postparto severos

Benedicte Marie Winther Johannsen, B.Sc., Janne Tidselbak Larsen, M.Sc., Thomas Munk Laursen, Ph.D.,
Veerle Bergink, Ph.D., Samantha Meltzer-Brody, M.D., M.P.H., Trine Munk-Olsen, Ph.D.
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Objetivo: El pefiodo de postparto esta asociado con un alto
riesgo de episodios psiquiatricos. Los autores estudiaron la
mortalidad en mujeres con la primera aparicion de trastor-
nos psiquiatricos severos después del parto y compararon
sus tasas de mortalidad con las de mujeres de la poblacion
de su entorno, incluyendo otras pacientes psiquiatricos (ma-
dres y mujeres sin hijos).

Método: En un estudio de cohorte basado en registros, con
informacion complementaria de registros de poblacion da-
neses, los autores identificaron mujeres con primeros con-
tactos psiquiatricos como internas o como pacientes ambu-
latorias, entre 0 y 3 meses en el post parto. La principal
medida de resultado fueron los indices de tasas de mortali-
dad (MRRs, por sus siglas en inglés): muertes por causas na-
turales (enfermedades) o no naturales (suicidios, accidentes
y homicidios). La cohorte incluyd 1.545.857 mujeres, que
representaban 68.473.423 de aflos-persona en riesgo.

Resultados: En total, 2.699 mujeres tuvieron la primera apa-
ricion de trastornos psiquiatricos en los 0-3 meses de pos-
tparto, y 96 de ellas murieron durante el seguimiento. Las
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mujeres con trastornos psiquiatricos postparto tuvieron una
MRR mas alta (3,74; IC 95%=3,06—4,57) que las madres que
no tuvieron un inicio de trastorno en el postparto (MRR=2,73;
IC 95%=2,67-2,79) cuando se las compard con las madres
sin historial psiquiatrico. Sin embargo, las mujeres sin hijos
con diagnaosticos psiquiatricos tuvieron la MRR mas alta MRR
(6,15; IC 95%=5,94-6,38). Las causas no naturales de muerte
representaron el 40,6% de las fatalidades en las mujeres con
trastornos psiquiatricos postparto, y en el primer afio des-
pués del diagnostico, el riesgo de suicidio se vio dramatica-
mente incrementado (MRR=289,42; IC 95%=144,02-581,62)
al compararlas con las madres sin historial psiquiatrico.

Conclusiones: Las mujeres con trastornos psiquiatricos pos-
tparto severos tuvieron MRRs elevadas en comparacion con
las madres sin diagndsticos psiquiatricos, y el primer afio
después del diagnostico representa una €poca de riesgo re-
lativo de suicidio particularmente alto en este grupo vulhe-
rable.

(Am J Psychiatry 2016, 173:635-642)
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