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RESUMENES Y RESENAS

[Evidence-Based Psychiatric Treatment]

La ketamina y otros antagonistas NMDA: Ensayos clinicos
tempranos y posible mecanismo en la depresion
D. Jeffrey Newport, M.D., M.S., M.Div,, Linda L. Carpenter, M.D., William M. McDonald, M.D., James B. Potash, M.D., M.PH.,

Mauricio Tohen, M.D., Dr.P.H., M.B.A., Charles B. Nemeroff, M.D., Ph.D., The APA Council of Research Task Force on Novel
Biomarkers and Treatments

Am J Psychiatry 172:10, Octubre 2015

Objetivo: Los autores hicieron una revision sistematica y un
meta-analisis de la ketamina y otros antagonistas de los re-
ceptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) en el tratamiento
de la depresion mayor.

Método: Se buscaron ensayos clinicos, aleatorizados, doble
ciegos y controlados con placebo, de antagonistas NMDA
en MEDLINE, psycINFO y otras bases de datos. Los resulta-
dos primarios fueron las tasas de respuesta al tratamiento y
la remision transitoria de sintomas. Los resultados secundar-
ios incluyeron cambios en la severidad de los sintomas de la
depresion y la frecuencia y severidad de los efectos disocia-
tivos y psicotomimeéticos. Se combinaron los resultados de
cada antagonista NMDA en meta-analisis, y se reportaron
odds ratios para los resultados dicotomicos y diferencias es-
tandarizadas de las medias para los resultados continuos.

Resultados: La ketamina (siete ensayos que incluyeron 147
pacientes tratados con ketamina) produjo un efecto anti-
depresivo rapido, aunque transitorio, con odds ratio para la
respuesta y la remision transitoria de sintomas a las 24 horas,
de 9,87 (4,37-22,29) y 14,47 (2,67-78,49), respectivamente,
acompanado de breves efectos psicotomimeéticos y disocia-
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tivos. La complementacion de la TEC con ketamina (cinco
ensayos que incluyeron 89 participantes tratados con ket-
amina) redujo de forma significativa los sintomas de depre-
sion después de un tratamiento inicial (g de Hedge=0,933),
pero no después de haber completado la TEC. Para los otros
antagonistas NMDA no se pudo confirmar que fueran efi-
caces de manera consistente. Sin embargo, dos agonistas
parciales en el sitio coagonista NMDA,la d-cicloserina y el
rapastinel, redujeron de forma significativa los sintomas
depresivos sin efectos psicotomimétios ni disociativos.

Conclusiones: La eficacia antidepresiva de la ketamina, y
quizas de la d-cicloserina y el rapastinel, es promisoria para
futuras estrategias de modulacién del glutamato. Sin em-
bargo, la ineficacia de los otros antagonistas NMDA sugiere
que los futuros avances dependeran de que tengamos un
mejor entendimiento del mecanismo de accion de la ket-
amina. La naturaleza efimera del beneficio terapéutico de la
ketamina, junto con el potencial que tiene para el abuso y la
neurotoxicidad, sugieren que su uso en el contexto clinico
exige precaucion.

(Am J Psychiatry 2015; 172:950-966)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

¢Es el TDAH en adultos un trastorno del neurodesarrollo
con inicio en la infancia? Evidencia de un estudio de

cohorte de cuatro décadas.

Terrie E. Moffitt, Ph.D., Renate Houts, Ph.D., Philip Asherson, M.D., Daniel W. Belsky, Ph.D., David L. Corcoran, Ph.D.,
Maggie Hammerle, B.A., Honalee Harrington, B.A., Sean Hogan, M.SW., Madeline H. Meier, Ph.D.,

Guilherme V. Polanczyk, M.D., Richie Poulton, Ph.D., Sandhya Ramrakha, Ph.D., Karen Sugden, Ph.D.,

Benjamin Williams, B.A., Luis Augusto Rohde, M.D., Avshalom Caspi, Ph.D.

2 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: A pesar de la dominante creencia que el TDAH en
adultos es un trastorno del neurodesarrollo con su inicio en
la infancia, ningun estudio longitudinal prospectivo ha de-
scrito la niflez de la poblacion adulta con TDAH. Las autores
reportan analisis de seguimiento retrospectivo (follow-back)
de casos de TDAH diagnosticados en la edad adulta, y anali-
sis de seguimiento prospectivo (follow-forward) de casos de
TDAH diagnosticados en la nifiez, en una cohorte.

Método: Los participantes pertenecian a una cohorte de
nacimiento representativa de 1.037 individuos nacidos en
Dunedin, Nueva Zelanda, en 1972 y 1973, y se les hizo segui-
miento hasta los 38 afios, con una retencion del 95%. Se
evaluaron los sintomas de TDAH, las caracteristicas clinicas
asociadas, los trastornos comorbidos, los déficits neuropsi-
coldgicos, el riesgo poligénico derivado de estudio de aso-
ciacion del genoma completo, y los indicadores de incapaci-
dad. Las fuentes de los datos fueron los participantes, padres,
profesores, informantes, los resultados de pruebas neuropsi-
coldgicas y los registros administrativos. Para los diagnostios
de TDAH en adultos se utilizaron los criterios del DSM-5,
ademas de la edad de inicio y la corroboracion transversal,
que fueron medidas de los resultados del estudio.

Resultados: Tal como se esperaba, el TDAH en la infancia
tuvo una prevalencia del 6% (predominantemente en va-
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rones) y se asocio con trastornos comaorbidos en la infancia,
déficits neurocognitivos, riesgo poligénico y discapacidad
residual en la vida adulta. Como también cabia esperar, el
TDAH en la edad adulta tuvo una prevalencia del 3% (con
igual proporcion en hombres y mujeres) y se relaciond con
la dependencia de sustancias en la edad adulta, el deterioro
en la vida adulta, y el contacto con el tratamiento. Inespera-
damente, los grupos de TDAH infantil y TDAH adulto practi-
camente no contenian conjuntos que se solaparan, 90% de
los casos de TDAH adulto no tenian historia de TDAH infan-
til. De modo igualmente inesperado, el grupo de TDAH en
adultos no mostro déficits neuropsicologicos comprobados
en la infancia ni en la edad adulta, ni riesgo poligénico de
TDAH en la infancia.

Conclusiones: Los resultados plantean la posibilidad de que
los adultos que presentan el cuadro sintomatico de TDAH
pueden no haber tenido ningun trastorno del neurodesar-
rollo con inicio en la infancia. Si este hallazgo se replica, de-
bera reconsiderarse el lugar del trastorno en el sistema de
clasificacion y sera necesario investigar la etiologia del TDAH
adulto.

(Am J Psychiatry 2015, 172:967-977)

Am J Psychiatry 172:10, Octubre 2015
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ARTIiCULOS

Interaccion entre los genes y el ambiente en la depresion
en jovenes: Réplica de la moderacién del 5S-HTTLPR en
un ambiente diverso

Thiago Botter-Maio Rocha, M.D., Mara H. Hutz, Ph.D., Angélica Salatino-Oliveira, B.S., Julia P. Genro, Ph.D.,

Guilherme V. Polanczyk, M.D., Ph.D., Joao Ricardo Sato, Ph.D., Fernando C. Wehrmeister, Ph.D., Fernando C. Barros, M.D., Ph.D,,
Ana M.B. Menezes, M.D., Ph.D., Luis Augusto Rohde, M.D., Ph.D., Luciana Anselmi, Ph.D., Christian Kieling, M.D., Ph.D.

Am J Psychiatry 172:10, Octubre 2015

Objetivo: La réplica de hallazgos cientificos es un reto im-
portante en la investigacion biomédica. En psiquiatria, la
identificacion de interacciones entre genes y ambiente (G3E)
ha promovido un debate acalorado en la ultima década, con
resultados polémicos acerca de la influencia de dicha inter-
accion en trastornos como la depresion mayor. Los autores
se propusieron replicar un estudio de 2003 sobre G3E en la
depresion en jovenes, en una cohorte de nacimiento grande
de un entorno diverso.

Método: Utilizando datos del Estudio de Pelotas de Cohorte
de Nacimiento en 1993 y adoptando un disefio tan parecido
como fue posible al del estudio original, los autores evalua-
ron si la relacion entre el maltrato en la infancia y un sub-
siguiente diagnostico de episodio depresivo estaba mod-
erada por le genotipo 5-HTTLPR. De 5.249 individuos
evaluados al nacer y a quienes se les hizo seguimiento hasta
los 18 afos, se tuvo acceso a datos sobre la evaluacion de
episodios depresivos en la edad adulta temprana, sobre el
maltrato infantil y sobre el genotipo de 3.558 participantes,
de los cuales 2.392 siguieron en el estudio después de la
evaluacion conservadora de sintomas depresivos previos. Se
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investigaron las asociaciones con analisis de regresion
logistica y se controlaron las potenciales variables de con-
fusion.

Resultados: Los resultados replicaron hallazgos importantes
del estudio original, esta vez en una muestra de adultos
jovenes de un pais de ingresos medianos: hubo una relacion
diferencial de la respuesta a la dosis entre el maltrato en la
infancia y la depresion mayor de acuerdo con el genotipo
5-HTTLPR.

Conclusiones: Después de seguir una estrategia de investig-
acion tan similar como fue posible a la del estudio original,
los resultados corroboraron la existencia de una G3E medi-
da, en esta ocasion en una muestra grande de un contexto
sociocultural distinto. Estos hallazgos brindan mas evidencia
de que una variante genética en el 5-HTTLPR modera la rel-
acion entre el maltrato en la infancia y la depresion en la ju-
ventud.

(Am J Psychiatry 2015, 172:978-985)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

Prevencion de la psicosis: Una perspectiva clinica de
alto riesgo desde el programa de reconocimientoy
prevencion (RAP, Recognition and Prevention)

Barbara A. Cornblatt, Ph.D., M.B.A,, Ricardo E. Carrion, Ph.D., Andrea Auther, Ph.D., Danielle McLaughlin, M.A.,
Ruth H. Olsen, B.S., Majnu John, Ph.D., Christoph U. Correll, M.D.

4 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: La intervencion y prevencion tempranas de la psi-
cosis siguen siendo un reto importante. Se avanzaria mucho
en prediccion si se pudiera identificar a las personas que
tienen un riesgo real, cosa que por el momento se logra solo
hasta cierto punto. Los autores probaron una estrategia
modificada para mejorar la prediccion y seleccionaron una
muestra mas homogénea de individuos con riesgo alto (sol-
amente sintomas positivos atenuados, rango de edad desde
los 15 afios hasta el inicio de la década de los 20)

Método: Se hizo seguimiento de una muestra de 101 adoles-
centes con riesgo clinico alto de psicosis que buscaban
tratamiento (edad media, 15,9 afios) durante 5 afios (tiempo
de seguimiento medio: 3,0 aflos; DE=1,6). Se incluyo a los
adolescentes solo si mostraban uno o mas sintomas positi-
vos atenuados, con un nivel de severidad entre moderado y
severo, pero no psicotico. Se utilizo la regresion de Cox para
derivar un indice de riesgo.

Resultados: La tasa general de conversion a psicosis fue
28,3%. El modelo predictor final, con una validez predictiva
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positiva de 81,8%, consistio en 4 variables: comunicacion
desorganizada, desconfianza, déficits de memoria verbal y
deterioro del funcionamiento social durante el seguimiento.
Los efectos significativos también sugirieron que la edad de
riesgo se podia limitar a 15-22 afios.

Conclusiones: Los criterios clinicos para algo riesgo que en-
fatizan la comunicacion desorganizada y la desconfianza y
que a su vez incluyen la memoria verbal comprometida y el
funcionamiento social en deterioro,tienen el potencial de
mejorar la precision predictiva, en comparacion con el uso
unicamente de sintomas positivos atenuados. En el indice de
riesgo resultante (una combinacion ponderada de los pre-
dictores), se interpretd que los puntajes bajos implicaban
bajo riesgo, con necesidad de poco tratamiento, que los
puntajes altos sugerian una intervencion agresiva y que los
puntajes intermedios, aunque fueran menos informativos,
apoyaban el tratamiento psicosocial.

(Am J Psychiatry 2015; 172:986-994)

Am J Psychiatry 172:10, Octubre 2015
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ARTIiCULOS

Anomalias estructurales del cerebro en un grupo de
pacientes con esquizofrenia a largo plazo que nunca
han sido medicados

Wenjing Zhang, M.S., Wei Deng, M.D., Li Yao, M.D., Yuan Xiao, M.S,, Fei Li, M.D., Jieke Liu, M.D., John A. Sweeney, Ph.D.,
Su Lui, M.D., Ph.D., Qiyong Gong, M.D., Ph.D.

Am J Psychiatry 172:10, Octubre 2015

Objetivo: Este estudio investigd la morfometria cerebral en
pacientes con esquizofrenia que eran enfermos cronicos y
que nunca habian sido medicados, y si la relacion de la edad
con las anomalias morfométricas diferia entre estos pacien-
tes y los sujetos sanos.

Método: En un disefio transversal, se obtuvieron imagenes
de alta resolucion ponderadas en T1 de 25 pacientes es-
quizofrénicos, con enfermedad cronica sin tratar con una
duracion de entre 5y 47 afios, y 33 sujetos sanos de com-
paracion. Se compararon el grosor cortical y la sustancia gris
en los dos grupos. En las regiones donde hubo diferencias
significativas entre los dos grupos, se utilizé el modelado no
lineal de efectos relacionados con la edad par evaluar el de-
terioro acelerado en los pacientes.

Resultados: Los pacientes con esquizofrenia tuvieron menor
grosor cortical en las cortezas ventromediales bilaterales, el
giro temporal superior izquierdo y el pars triangularis
derecho, en relacion a los sujetos de comparacion, y mayor
grosor cortical en el lébulo parietal superior izquierdo. La
relacion de la edad con el grosor cortical indico un adel-
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gazamiento cortical mas rapido relacionado con la edad en
la corteza prefrontal ventromedial derecha, el giro temporal
superior izquierdo y el pars triangularis derecho en los paci-
entes, en comparacion con los sujetos de comparacion,
pero un adelgazamiento mas lento en el lébulo parietal su-
perior izquierdo. El volumen de sustancia gris fue mayor en
el putamen bilateralmente y menor en el giro temporal me-
dio derecho y el giro lingual derecho de los pacientes, pero
los efectos relacionados con la edad no difirieron de los ob-
servados en los sujetos de comparacion.

Conclusiones: El deterioro relacionado con la edad acel-
erado en el grosor cortical temporal y prefrontal en pacien-
tes con esquizofrenia que nunca han sido medicados sug-
iere un proceso neuroprogresivo en algunas regiones
cerebrales. El adelgazamiento cortical relacionado con la
edad mas lento de la corteza parietal superior y las anom-
alias volumeétricas estriatales que no estan relacionadas con
la edad sugieren diferentes procesos patologicos a lo largo
del tiempo en estas regiones.

(Am J Psychiatry 2015; 172:995-1003)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

Atencion basada en la medicidn vs. atencion estandar
para la depresion mayor: Un ensayo controlado
aleatorizado con evaluadores ciegos

Tong Guo, M.D,, Yu-Tao Xiang, M.D., Ph.D,, Le Xiao, M.D., Chang-Qing Hu, M.D., Helen F.K. Chiu, F.R.C.Psych.,

Gabor S. Ungvari, M.D., Ph.D., Christoph U. Correll, M.D., Kelly Y.C. Lai, M.R.C.Psych., Lei Feng, M.D., Ph.D,,
Ying Geng, M.D., M.Phil, Yuan Feng, M.D., Gang Wang, M.D., Ph.D.

6 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: Los autores compararon la atencion basada en la
medicion con el tratamiento estandar en la depresion mayor.

Método: Pacientes externos con depresion entre moderada
y severa fueron asignados aleatoriamente para recibir du-
rante 24 semanas, o bien atencion basada en la medicion
(decisiones basadas en guias y escalas de evaluacion, N= 61)
o bien atencion estandar (decisiones a discrecién de los
clinicos, N=59). La farmacoterapia se restringio a la parox-
etina (20-60mg/dia) o la mirtazapina (15-45mg/dia) en am-
bos grupos. Los sintomas depresivos se midieron con la Es-
cala de Evaluacion de Depresion de Hamilton (HAM-D) y el
Inventario Rapido de Sintomatologia Depresiva—Auto-Re-
portada (QIDS-SR). El tiempo para la respuesta (una dis-
minucion de por lo menos el 50% en el puntaje de la escala
HAM-D) y la remision (un puntaje en la escala HAM-D de 7 o
inferior) fueron las variables de evaluacion primaria. La eval-
uacion de los resultados la hicieron evaluadores ciegos al
protocolo del estudio y al tratamiento.

Resultados: El numero de pacientes que respondieron fue
significativamente mas alto en el grupo de atencion basada
en la medicion que el grupo de tratamiento estandar (86,9%
comparado con 62,7%), igual que el numero de pacientes
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que remitieron (73,8% comparado con 28,8%). De modo
similar, el tiempo hasta la respuesta y la remision fue signifi-
cativamente inferior con la atencion basada en la medicion
(para respuesta, 5,6 semanas comparado con 11,6 semanas,
y para remision, 10,2 semanas comprado con 19,2 semanas).
Los puntajes de la escala HAM-D disminuyeron significativa-
mente en ambos grupos, pero la reduccion fue significativa-
mente mayor para el grupo de atencidn basada en la
medicion (217,8 comparado con 213,6). El grupo de atencion
basada en la medicion tuvo una cantidad significativamente
mayor de ajustes del tratamiento (44 comparado con 23) y
dosis de antidepresivos mas altas desde la semana 2 hasta la
semana 24. Las tasas de abandono del estudio, los efectos
adversos y las medicaciones concomitantes no difieren en-
tre los dos grupos.

Conclusiones: Los resultados demuestran la factibilidad y
efectividad de la atencion basada en la medicion para paci-
entes externos con depresion entre moderada y severa y
sugieren que este enfoque puede ser incorporado en la at-
encion clinica de pacientes con depresion mayor.

(Am J Psychiatry 2015; 172:1004-1013)

Am J Psychiatry 172:10, Octubre 2015
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ARTIiCULOS

Un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo sobre la citicolina para la dependencia de la
cocaina en trastorno bipolar |

E. Sherwood Brown, M.D., Ph.D., Jackie Peterson Todd, M.S,, Lisa T. Hu, PA., Joy M. Schmitz, Ph.D.,

Thomas J. Carmody, Ph.D., Alyson Nakamura, M.D., Prabha Sunderajan, M.D., A. John Rush, M.D.,
Bryon Adinoff, M.D., Mary Ellen Bret, M.D., Traci Holmes, B.S., Alexander Lo, M.P.H.

Am J Psychiatry 172:10, Octubre 2015

Objetivo: Aunque la dependencia de las drogas es comun en
pacientes con trastorno bipolar, existen muy pocos datos
sobre el tratamiento de la dependencia de las drogas en esta
poblacion de pacientes. Los autores anteriormente habian
reportado un riesgo disminuido de recaida en el uso de la
cocaina en un estudio piloto de citicolina en pacientes con
trastorno bipolar y dependencia de la cocaina. El objetivo
primario del estudio actual fue determinar si la citicolina re-
duce el uso de cocaina en los pacientes con trastorno bipo-
lar | que actualmente son dependientes de la cocaina y la
consumen activamente.

Método: Un total de 130 pacientes externos con trastorno
bipolar | (estado depresivo o mixto) y dependencia de la co-
caina recibieron un tratamiento adyuvante con citicolina o
placebo durante 12 semanas. Los resultados de examenes
de orina tres veces por semana se analizaron utilizando un
modelo lineal mixto que se ajusto al resultado binario de las
pruebas de cocaina positivas cada vez que se hacian los
examenes durante 12 semanas. El estado de danimo se evaluo
con el Inventario de Sintomatologia Depresiva—Auto-Re-
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portada, la Escala de Depresion de Hamilton y la Escala de
Manias de Young.

Resultados: En la muestra con intencion de tratar (N=61 en
ambos grupos), se observaron efectos significativos por gru-
po del tratamiento y en ambos grupos se vieron efectos con
el tiempo, tanto si se consideraba que los examenes de orina
eran positivos como si no. El efecto de grupo fue mayor al
inicio del estudio y tendid a disminuir con el tiempo. No se
observaron diferencias entre los grupos en los sintomas del
estado del animo o los efectos secundarios.

Conclusiones: La citicolina fue bien tolerada para el trata-
miento de la dependencia de la cocaina en pacientes con
trastorno bipolar. El consumo de cocaina se redujo de forma
significativa con la citicolina inicialmente, aunque los efec-
tos del tratamiento disminuyeron con el tiempo, sugiriendo
la necesidad de estrategias de aumento para optimizar el
beneficio a largo plazo.
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