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Tratamiento en Psiquiatria

Sintomas comportamentales y psiquiatricos en las enfermedades priénicas

Andrew Thompson, B.Sc., M.R.C.P.
Angus MacKay, Ph.D., F.R.C.Psych.
Peter Rudge, F.R.C.P.

Ana Lukic, B.Sc., M.R.C.P.
Marie-Claire Porter, B.Sc., M.R.C.P.
Jessica Lowe, B.Sc.

John Collinge, F.R.C.P,, F.R.S.
Simon Mead, Ph.D., F.R.C.P.

Las enferemedades pridnicas son en-
fermedades neurodegenerativas raras
que causan sindromes neuropsiquiatri-
cos complejos y altamente variables, a
menudo con una progresion notable-
mente rapida. Se han identificado sinto-
mas psiquiatricos y comportamentales
prominentes desde que estas enferme-
dades se describieron por primera vez.
Si bien la investigacion sobre estos sin-
tomas en las demencias comunes ha
conducido a cambios mayores en el

manejo de estos sintomas, la evidencia
para guiar el cuidado de los pacientes
con enfermedades pridnicas es escasa.
Los autores aprovechan sus mas de 10
anos de experiencia en la Clinica Nacio-
nal de Enfermedades Pridnicas del Re-
ino Unido (U.K. National Prion Clinic) y
revisan las investigaciones publicadas,
incluyendo dos estudios prospectivos
de investigacion clinica en los que se
ha hecho seguimiento a mas de 300
pacientes con enfermedades priénicas
desde el diagndstico hasta la muerte, y
de los que se han recogido datos obser-
vacionales detallados sobre la sintoma-
tologia y los tratamientos sintomaticos.
Los autores agrupan los sintomas com-
portamentales y psiquiatricos en rasgos
psicéticos, rasgos agitados y trastorno
del animo, y describen la historia natu-
ral de los sintomas, demostrando que
en muchos pacientes éstos mejoran
espontdaneamente o se resuelven, y en

muchos otros son breves debido a la ra-
pida progresiéon del deterioro neurolégi-
co. La categoria diagnéstica, la severidad
de la enfermedad, la edad, el género y
la variacion genética son o pueden ser
factores predictivos. Los autores revisan
los datos sobre observaciones del trata-
miento farmacolégico de estos sintomas
en los estudios clinicos del Reino Unido
y hacen recomendaciones prudentes
para la practica clinica. Si bien las medi-
das no farmacolégicas deberian ser las
intervenciones de primera linea para es-
tos sintomas, los autores concluyen que
el uso sensato de agentes farmacologi-
cos puede ser efectivo para algunos
pacientes: antipsicéticos para psicosis
severa o agitacion; benzodiazepinas,
particularmente en los estadios tardios
de la enfermedad; y antidepresivos para
trastornos del animo.

(Am J Psychiatry 2014; 171:265-274)

Resiimenes y Resenas

Desregulacion de las emociones en el
Trastorno de Déficit de Atencién e Hiperactividad

Philip Shaw, M.B.B.Ch., Ph.D.
Argyris Stringaris, M.D., Ph.D.
Joel Nigg, Ph.D.

Ellen Leibenluft, M.D.

Aunque hace ya mucho tiempo se recon-
oce que muchas personas con trastorno
de déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) también tienen dificultades con
la regulacion de las emociones, no se
ha llegado a ninglin consenso sobre
cémo conceptualizar este ambito que
representa un reto clinico. Los autores
examinan la literatura actual utilizando
métodos tanto cuantitativos como cu-
alitativos. Surgen tres hallazgos impor-

Am | Psychiatry 171:3, Marzo 2014

tantes. Primero, la desregulacion de las
emociones es prevalente en TDAH a lo
largo de la vida y contribuye de manera
importante al deterioro. Segundo, la des-
regulacion de las emociones en TDAH
puede surgir de déficits en la orientacion
hacia los estimulos emocionales, en el
reconocimiento de estos estimulos o en
la atencion que se les presta; estos défic-
its implican disfuncién dentro de la red
cortical prefrontal estriato-amigdalina
medial. Tercero, si bien los tratamientos
actuales de TDAH a menudo también
mejoran la desregulacion de las emo-
ciones, centrarse en esta combinacién
re-enmarca los interrogantes clinicos y
podria estimular nuevos enfoques tera-

Abstracts

péuticos. Los autores entonces consid-
eran tres modelos para explicar el sola-
pamiento entre la desregulacién de las
emociones y el TDAH: la desregulacion
de las emociones y el TDAH son dimen-
siones correlacionadas pero distintas;
la desregulacion de las emociones es
una caracteristica diagndstica clave del
TDAH; y la combinacién constituye una
entidad nosoldégica que es distinta tanto
del TDAH como de la desregulacién por
si sola. Las diferentes predicciones de
cada modelo pueden guiar la investig-
aciéon de la poblaciéon de pacientes con
TDAH y desregulacion de las emociones,
que ha sido muy descuidada.

(Am J Psychiatry 2014; 171:276-293)
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RESUMENES

Articulos

Un ensayo aleatorizado controlado de terapia cognitiva intensiva
por siete dias y terapia cognitiva semanal estandar para TEPT
y terapia de apoyo centrada en las emociones

Anke Ehlers, Ph.D.

Ann Hackmann, D.Clin.Psy.
Nick Grey, D.Clin.Psy.
Jennifer Wild, D.Clin.Psy.
Sheena Liness, M.A.

Idit Albert, D.Clin.Psy.
Alicia Deale, Ph.D.

Richard Stott, D.Clin.Psy.
David M. Clark, D.Phil.

Objetivo: Los tratamientos psicologi-
cos para el trastorno por estrés post-
traumatico (TEPT) normalmente se ad-
ministran una o dos veces a la semana
durante varios meses. No esta claro si
se pueden administrar con éxito por
un periodo de tiempo mas corto. Este
ensayo clinico tenia dos objetivos: in-
vestigar la aceptabilidad y la eficacia
de una versiéon intensiva de 7 dias de
terapia cognitiva para TEPT e investigar
si la terapia cognitiva tiene efectos de
tratamiento especificos al comparar la
terapia cognitiva intensiva y la semanal
estandar con un tratamiento alternativo
igualmente confiable.

Método: A los pacientes con TEPT créni-
co (N=121) se les asignd aleatoriamente
una terapia cognitiva intensiva de 7 dias
para el TEPT, 3 meses de terapia cogni-
tiva estandar una vez por semana, 3 me-
ses de terapia de apoyo centrada en las
emociones una vez por semana, o estar
en una lista de espera de 14 semanas.
Los resultados primarios fueron cambios
en los sintomas y el diagnostico de TEPT
de acuerdo con las evaluaciones de
un asesor independiente y un auto-in-
forme. Los resultados secundarios fuer-
on cambios en discapacidad, ansiedad,
depresion y calidad de vida. Se hicieron
evaluaciones en la valoracion inicial y a
las 6 y a las 14 semanas (la evaluaciéon
post-tratamiento/espera). A los grupos
que recibieron tratamiento, también se
les evalué 3 semanas después de haber
iniciado, y se les hicieron valoraciones de
seguimiento 27 y 40 semanas después
de la aleatorizaciéon. En todos los casos
se utilizo la estrategia de analisis por in-
tencién de tratamiento.

Resultados: En la evaluaciéon post-trata-
miento/espera, el 73% del grupo de tera-
pia cognitiva intensiva, el 77% del grupo
de terapia cognitiva estandar, el 43% del

grupo de terapia de apoyo y el 7% del
grupo de la lista de espera se habian re-
cuperado de TEPT. Todos los tratamien-
tos fueron bien tolerados y casi todos
los resultados fueron superiores a los
que obtuvieron los pacientes en la lista
de espera; no se observé ninguna dife-
rencia entre la terapia de apoyo vy la lista
de espera en cuanto a calidad de vida.
Para los objetivos primarios, la incapa-
cidad y la ansiedad general, la terapia
cognitiva intensiva y la estandar fueron
superiores a la terapia de apoyo. Con la
terapia cognitiva intensiva se logré mas
rapidamente la reduccion de sintomas 'y
se obtuvieron resultados generales com-
parables a los alcanzados con la terapia
cognitiva estandar.

Conclusiones: La terapia cognitiva para
TEPT administrada de forma intensiva
por poco mas de una semana fue igual
de efectiva que la terapia cognitiva ad-
ministrada durante 3 meses. Ambas tu-
vieron efectos especificos y fueron supe-
riores a la terapia de apoyo. La terapia
cognitiva intensiva para TEPT es una al-
ternativa prometedora y factible al trata-
miento semanal tradicional.

(Am J Psychiatry 2014; 171:294-304)

Resultados de un ensayo aleatorizado controlado multicéntrico
de la efectividad clinica de la terapia de esquemas
para los trastornos de personalidad

Lotte L.M. Bamelis, Ph.D.
Silvia M.A.A. Evers, Ph.D.
Philip Spinhoven, Ph.D.
Arnoud Arntz, Ph.D.

Objetivo: Los autores compararon la
efectividad de 50 sesiones de terapia de
esquemas con la psicoterapia orientada
a la clarificacion y con el tratamiento
habitual en pacientes con trastornos de
personalidad del grupo C, paranoide,
histriénica o narcisista.

Método: Entre 2006 y 2011 se llevd a
cabo un ensayo controlado aleatorizado
multicéntrico, con un disefio paralelo
ciego, en 12 institutos de salud men-
tal holandeses. A un total de 323 paci-
entes con trastornos de personalidad
se les asign6 aleatoriamente una de

2 ajp.psychiatryonline.org

tres intervenciones: terapia de esque-
mas (N=147), el tratamiento habitual
(N=135) o psicoterapia orientada a la
aclaracion (N=41). Hubo dos cohortes
de terapeutas de terapia de esquemas:
a la primera se le capacité primordi-
almente por medio de charlas; y la se-
gunda, primordialmente por medio de
ejercicios. El resultado primario fue la
recuperacion del trastorno de person-
alidad 3 anos después de iniciar el trata-
miento (evaluado por entrevistadores
ciegos al tipo de tratamiento recibido).
Los resultados secundarios fueron las ta-
sas de abandono y las medidas de los
rasgos de trastornos de personalidad,
trastornos depresivos y ansiosos, quejas
psicolégicas generales, funcionamiento
social y general, discrepancia con el au-
to-ideal, y calidad de vida.

Restimenes

Resultados: Una proporcién significati-
vamente mayor de pacientes se recuper-
aron luego de la terapia de esquemas,
en comparacion con el tratamiento ha-
bitual y la psicoterapia orientada a la
aclaracion. Los terapeutas de esquema
de la segunda cohorte obtuvieron me-
jores resultados que los de la primera
cohorte. No hubo diferencias entre la
psicoterapia orientada a la aclaracion y
el tratamiento habitual. Los hallazgos no
variaron segln diagnosticos de trastor-
nos de personalidad especificos. Con to-
dos los tratamientos se observaron me-
joras en los resultados secundarios. Los
pacientes de terapia de esquemas tuvi-
eron menos trastornos depresivos y me-
jor funcionamiento general y social en
el seguimiento. Si bien las medidas ba-
sadas en la entrevista demostraron dife-

Am | Psychiatry 171:3, Marzo 2014
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rencias significativas entre tratamientos,
no se encontraron este tipo de diferen-
cias con las medidas de auto-reporte.

Conclusiones: La terapia de esquemas
fue superior al tratamiento habitual en
cuanto a la recuperaciéon, a otros resul-
tados basados en la entrevista y al aban-

RESUMENES

dono. La capacitacion en terapia de
esquemas basada en ejercicios fue supe-
rior a la capacitaciéon basada en charlas.

(Am J Psychiatry 2014; 171:305-322)

Fluoxetina administrada a monos juveniles:
efectos sobre el comportamiento y el transportador de serotonina

Stal Saurav Shrestha, B.A.
Eric E. Nelson, Ph.D.

Jeih-San Liow, Ph.D.

Robert Gladding, B.S.

Chul Hyoung Lyoo, M.D., Ph.D.
Pam L. Noble, M.S.

Cheryl Morse, M.S.

loline D. Henter, M.A.

Jeremy Kruger, B.S.

Bo Zhang, Ph.D.

Stephen J. Suomi, Ph.D.

Per Svenningsson, M.D., Ph.D.
Victor W. Pike, Ph.D.

James T. Winslow, Ph.D.

Ellen Leibenluft, M.D.

Daniel S. Pine, M.D.

Robert B. Innis, M.D., Ph.D.

Objetivo: Este estudio examiné los efec-
tos a largo plazo de la fluoxetina admi-
nistrada a monos rhesus juveniles que,
como adultos jéovenes, se estudiaron

con resonancia magnética y tomografia
por emisién de positrones para dos mar-
cadores serotonérgicos: el transporta-
dor de serotonina (SERT) y el receptor
de serotonina 1A (5-HT1A). También
se estudié un ndmero igual de monos
separados de sus madres al nacer—un
modelo animal de estrés humano en la
infancia.

Método: Al nacer, 32 monos rhesus ma-
chos fueron asignados de forma aleato-
ria a la separacion materna o a las condi-
ciones de cria normales. Después de 2
anos, a la mitad (N=8) de cada grupo se
le asigné aleatoriamente fluoxetina (3
mg/kg) o placebo por 1 ano. Para elimi-
nar los efectos de confusiéon de la droga
residual en el cerebro, se les hizo un es-
caner a los monos como minimo un afio
y medio después de haber descontinua-
do la droga. Las interacciones sociales se
evaluaron tanto durante como después
de la administracion de la droga.

Resultados: La fluoxetina aumentoé per-
sistentemente el SERT, pero no los re-

ceptores 5-HT1A, tanto en el neocortex
como en el hipocampo. El analisis basa-
do en voxel del cerebro completo revel6
que la fluoxetina tuvo un efecto signifi-
cativo en las cortezas lateral temporal y
cingulada. En contraste, ni la separacién
materna por si misma ni la interaccion
entre crianza y drogas fueron significati-
vas para ninguno de los marcadores. La
fluoxetina no tuvo ningln efecto signifi-
cativo en las medidas comportamenta-
les.

Conclusiones: La fluoxetina administra-
da a los monos juveniles les aumenta el
SERT hasta que alcanzan la edad adulta.
Las implicaciones referentes a la efica-
cia o a los potenciales efectos adversos
de los ISRS en los pacientes no se pu-
eden derivar directamente de este estu-
dio. Su objetivo era investigar los efectos
de los ISRS en el desarrollo del cerebro
en primates no humanos utilizando un
enfoque experimental que asignara ale-
atoriamente un tratamiento con ISRS a
largo plazo o placebo.

(Am J Psychiatry 2014; 171:323-331)

Asociacion de la violencia con la aparicion de ideas delirantes
persecutorias en esquizofrenia no tratada

Robert Keers, Ph.D.
Simone Ullrich, Ph.D.
Bianca L. DeStavola, Ph.D.
Jeremy W. Coid, M.D.

Objetivo: La psicosis es considerada
un factor de riesgo importante para la
violencia, pero los estudios muestran re-
sultados inconsistentes. El mecanismo a
través del cual los trastornos psicéticos
influencian la violencia también sigue
siendo incierto. Los autores investigaron
el riesgo de comportamiento violento
entre prisioneros puestos en libertad
y si el tratamiento reducia este riesgo.
También estudiaron si los sintomas
activos de psicosis en el momento del
comportamiento violento explicaban las
asociaciones entre la psicosis no tratada
y la violencia.

Método: El Estudio de Cohortes de Pri-
sioneros del Reino Unido es un estudio

Am | Psychiatry 171:3, Marzo 2074

longitudinal prospectivo de prisioneros
a quien se les hizo seguimiento una vez
puestos en libertad. Hombres y mujeres
delincuentes cumpliendo sentencias de
2 0 mas afos por un delito sexual o vio-
lento fueron clasificados en cuatro gru-
pos: sin ninguna psicosis (N=742), con
esquizofrenia (N=94), con trastorno deli-
rante (N=29) y con psicosis inducida por
drogas (N=102). Los sintomas de psico-
sis, incluyendo alucinaciones, inserciéon
de pensamientos, experiencias extrafas
e ideas delirantes de persecucion, se
evaluaron antes y después de ser pues-
tos en libertad. La informacién sobre
violencia entre el momento de ponerlos
en libertad y el seguimiento se obtuvo
por medio de auto-informes y registros
policiales.

Resultados: La esquizofrenia se aso-
ci6 a la violencia pero sélo en la aus-
encia de tratamiento (odds ratio=3,76;
95% (1=1,39-10,19). La esquizofrenia

Restimenes

no tratada se asoci6é con la aparicién,
durante el seguimiento, de ideas deli-
rantes persecutorias (odds ratio=3,52;
IC 95%=1,18-10,52), que se asociaron
con la violencia (odds ratio=3,68; IC
95%=2,44-5,55). Los efectos mediad-
ores de las ideas delirantes persecuto-
rias fueron confirmaros en analisis de
mediacién (3=0,02; IC 95%=0,01-0,04).

Conclusiones: Los resultados indican
que la aparicion de ideas delirantes per-
secutorias en la esquizofrenia no trata-
da explica el comportamiento violento.
Mantener el tratamiento psiquiatrico en
los prisioneros con esquizofrenia una
vez han salido en libertad puede reducir
substancialmente su reincidencia. La
mejor deteccidon de sintomas vy el trata-
miento de prisioneros son por lo tanto
dos aspectos esenciales para prevenir la
violencia.

(Am J Psychiatry 2014; 171:332-339)
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Objetivo: Los resultados de estudios de
neuroimagenes del trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC) han sido solo parcial-
mente consistentes. Los autores bus-
caron evaluar diferencias volumétricas
regionales en sustancia blanca y gris
en muestras grandes de pacientes con
TOC y sujetos sanos de comparacion y
su relacién con variables demograficas
y clinicas.

Método: Se llevo a cabo un mega-anali-
sis multicéntrico con morfometria basa-
da en voxel de resonancias magnéticas
estructurales ponderadas en T1 con un
escaner de 1,5 Tesla, obtenidas del Con-
sorcio de Imagenes Cerebrales de TOC
(OCD Brain Imaging Consortium). Los
volimenes regionales de sustancia gris y
blanca se compararon en 412 pacientes
adultos con TOC y 386 sujetos sanos.

Resultados: En relacion a los sujetos
sanos de comparacion, los pacientes
con TOC tuvieron volimenes de sus-
tancia gris y blanca frontales significa-
tivamente inferiores bilateralmente,
incluyendo la corteza prefrontal dorso-
medial, la corteza cingulada anterior y
el giro frontal inferior extendiéndose a
la insula anterior. En los pacientes tam-

bién se observé un mayor volumen de
sustancia gris cerebelosa bilateralmente
en comparacion con los sujetos sanos.
Las diferencias entre grupos en cuanto
al volumen de sustancia gris y blanca
fueron significativas después de la cor-
reccion por comparaciones multiples.
Adicionalmente, se observaron interac-
ciones entre grupo y edad en el puta-
men, la insula y la corteza orbitofrontal
(que indicaban preservacion relativa del
volumen en los pacientes en compara-
cion con los sujetos con el aumento de
la edad) y en la corteza temporal bilat-
eralmente (que indicaban una pérdida
relativa de volumen en los pacientes en
comparacion con los sujetos sanos con
el aumento de la edad).

Conclusiones: Estos hallazgos susten-
tan parcialmente los modelos frontoes-
triatales prevalentes del TOC y ofrecen
nuevos datos sobre la neuroanatomia
del trastorno que no se podian derivar
de estudios anteriores mas pequehnos.
Los efectos de la interaccion entre grupo
y edad en las regiones cerebrales orbito-
frontal-estriatal y (para)limbica pueden
ser el resultado de neuroplasticidad al-
terada asociada con comportamientos
compulsivos crénicos, ansiedad o pro-
cesos compensatorios relacionados con
la disfuncién cognitiva.

(Am J Psychiatry 2014; 171:340-349)
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Objetivo: El proyecto Analisis Combina-
do de Estudios Psiquiatricos (CAPS, por
sus siglas en inglés) realizé una revision
exhaustiva y una regularizaciéon de estu-
dios sobre todos los datos de ligamiento
en esquizofrenia disponibles en 2011
en el Centro de Estudios Genémicos Co-
laborativos sobre Trastornos mentales,
conocido también como la Iniciativa en
Genética Humana (HGI, Human Genet-
ics Initiative) y financiado por el Insti-
tuto Norteamericano de Salud Mental
(NIMH). Los autores re-analizaron los
datos utilizando métodos estadisticos
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disefiados para la acumulaciéon de evi-
dencia de multiples conjuntos de datos
potencialmente heterogéneos.

Método: Los datos se subdividieron
de acuerdo al estudio, el mayor grupo
de poblacién y la presencia o ausencia
dentro de familias de esquizofrenia con
un componente afectivo substancial. El
marco estadistico de la probabilidad a
posteriori de ligamiento (PPL, por sus
siglas en inglés) se utilizé para actuali-
zar secuencialmente evidencia de liga-
miento en estos subconjuntos de datos
(resultados globales)

Resultados: Si bien algunos sitios (loci)
previamente implicados, segin los da-
tos de HGI, también se identificaron en
el actual analisis global (2936.1, 15923),
otros no fueron identificados. Se encon-
traron varios sitios que anteriormente
no se habian reportado en las muestras
del HGI pero para los que existe eviden-
cia de estudios independientes de aso-

Restimenes

ciacion o ligamiento (3928, 12g23.1,
11p11.2, Xg26.1) Como era de esperar,
se vieron diferencias entre los grupos de
poblaciéon. Son de especial interés las
sefiales en 11p15.3, 11p11.2 y Xqg26.1,
para los cuales los datos de familias con
un componente afectivo substancial
sustentan el ligamiento; en contraste,
los datos de las familias restantes ofre-
cen evidencia en contra del ligamiento.
Estos tres sitios coinciden con sitios re-
portados en estudios independientes de
trastorno bipolar o muestras mixtas de
trastorno bipolar-esquizofrenia.

Conclusiones: Los bancos de datos pu-
blicos brindan la oportunidad de apr-
ovechar conjuntos de datos multicéntri-
cos para estudiar trastornos complejos.
El analisis con un método estadistico
disefiado especificamente para datos de
este tipo nos permite extraer nueva in-
formacion de datos existentes.

(Am J Psychiatry 2014; 171:350-359)
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Objetivo: Los autores evaluaron el
efecto que un registro de salud personal
electrénico tiene en la calidad de la at-
encién médica en un contexto de salud
mental comunitaria.

Método: A un total de 170 personas
con un trastorno mental grave y una
enfermedad comoérbida que recibian
tratamiento en un centro de salud men-
tal comunitario, se les asign6 aleatoria-
mente o bien un registro personal de
salud, o bien la atencién habitual. Los
resultados son las evaluaciones, al cabo
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de un ano, de la calidad de la atencién
médica, la activacion del paciente, el
uso del servicio y la calidad de vida con
relacion a la salud.

Resultados: Los pacientes utilizaron el
registro personal de salud una media
de 42,1 veces durante el periodo de
intervencion de 1 afo. En el grupo del
registro personal de salud, la proporcién
total de posibles servicios de prevencion
recibidos aumenté del 24% al inicio del
estudio hasta el 40% en el mes 12 de se-
guimiento, mientras que en el grupo de
atencion habitual, disminuyé del 25%
al 18%. En el subconjunto de pacientes
con una o mas enfermedades cardio-
metabodlicas (N=118), la proporcién total
de posibles servicios recibidos mejoré 2
puntos porcentuales en el grupo del reg-
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istro personal de salud y disminuy6 11
puntos porcentuales en el grupo de at-
encion habitual. Se registré un aumento
en el ndmero de visitas médicas de pa-
cientes externos, lo que pareci6 explicar
muchas de las diferencias significativas
en la calidad de la atencion médica.

Conclusiones: Tener un registro per-
sonal de salud tuvo como resultado una
mejor calidad de la atencion médica
y un mayor uso de los servicios médi-
cos entre los pacientes. Los registros
personales de salud podrian ofrecer
una estrategia escalable relativamente
econémica para mejorar la atencién
médica para los pacientes con trastor-
nos mentales graves y enfermedades
comorbidas.

(Am ] Psychiatry 2014; 171:360-368)
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