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RESUMENES Y RESENAS

Predictores modificables de demencia en el deterioro
cognitivo leve: Una revision sistematica y meta-analisis

Claudia Cooper, Ph.D., M.R.C.Psych.; Andrew Sommerlad, M.R.C.Psych.; Constantine G. Lyketsos, M.D., M.H.S;
Gill Livingston, M.D., FR.C.Psych.

Am J Psychiatry 172:4, Abril 2015

Objetivo: Las campafias de salud publica que promueven la
busqueda temprana de ayuda han aumentado las tasas de di-
agnostico de deterioro cognitivo leve (DCL) en los paises oc-
cidentales, pero poco sabemos sobre como tratar o predecir
la demencia resultante en las personas que sufren este tipo de
deterioro cognitivo.

Método: Los autores realizaron busquedas en bases de datos
electronicas y referencias de estudios longitudinales que re-
portaran factores de riesgo potencialmente modificables de
demencia incidental después de DCL. Dos autores evaluaron
por separado la calidad de los estudios utilizando una lista de
chequeo. Se hicieron meta-analisis de tres estudios o mas.

Resultados: Hubo 76 articulos elegibles. La diabetes y la pre-
diabetes aumentan el riesgo de conversion de DCL amnésico
a demencia de Alzheimer; el riesgo en diabetes tratada versus
no tratada fue mas bajo en un estudio. La diabetes también se
asocio con mayor riesgo de conversion de cualquier tipo de
DCL no amnésico a demencia ocasionada por cualquier cau-
sa. El sindrome metabdlico y la prediabetes predicen la de-
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mencia originada por cualquier causa, en personas con DCL
amneésico y de cualquier tipo respectivamente. La dieta medi-
terranea disminuye el riesgo de conversion a demencia de
Alzheimer. La presencia de sintomas neuropsiquiatricos o
niveles bajos de folato sérico predicen la conversion de cual-
quier tipo de DCL a demencia por cualquier causa, pero la
variable “menos tiempo de educacion formal” no tuvo el mis-
mo efecto. Los sintomas depresivos predicen la conversion
de cualquier tipo de DCL a demencia por cualquier causa en
los estudios epidemiologicos, pero no en los clinicos.

Conclusiones: La diabetes aumenta el riesgo de conversion a
demencia. Otros factores prondsticos que son potencial-
mente manejables son la prediabetes y el sindrome metaboli-
co, los sintomas neuropsiquiatricos y bajo folato alimentario.
Las intervenciones en la dieta y las intervenciones para reducir
los sintomas neuropsiquiatricos, incluyendo la depresion, que
aumentan el riesgo de conversion a demencia, pueden re-
ducir la nueva incidencia de la demencia.

(Am J Psychiatry 2015; 172:323-334)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

Efecto del entrenamiento para la modificacion del sesgo
cognitivo sobre la reactividad neural a sefales de alcohol
en personas con dependencia del alcohol

Corinde E. Wiers, Ph.D.; Christine Stelzel, Ph.D.; Thomas E. Gladwin, Ph.D.; Soyoung Q. Park, Ph.D.; Steffen Pawelczack,

M.Sc.; Christiane K. Gawron, Cand.med.; Heiner Stuke, M.D.; Andreas Heinz, M.D., Ph.D.; Reinout W. Wiers, Ph.D.;
Mike Rinck, Ph.D.; Johannes Lindenmeyer, Ph.D.; Henrik Walter, M.D., Ph.D.; Felix Bermpohl, M.D., Ph.D.

2 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: En los pacientes dependientes del alcohol, las se-
fales de alcohol evocan una mayor activacion en las areas
cerebrales mesolimbicas, como el nucleo accumbens y la
amigdala. Ademas, los pacientes muestran un sesgo hacia el
alcohol, una tendencia a acercarse mas rapido al alcohol que
a evitarlo. Se ha demostrado que el entrenamiento de modifi-
cacion del sesgo cognitivo, cuyo objetivo es re-entrenar los
sesgos de acercamiento, reduce el antojo de alcohol y las ta-
sas de recaida. Los autores investigaron los efectos de este
entrenamiento en la reactividad a las sefiales en pacientes de-
pendientes del alcohol.

Método: En un disefio doble ciego aleatorizado, 32 pacientes
dependientes del alcohol en abstinencia recibieron entre-
namiento de modificacion del sesgo o entrenamiento simula-
do. Ambos entrenamientos consistian en seis sesiones de la
tarea de aproximacion-evitacion utilizando un “joystick”. El en-
trenamiento de modificacion del sesgo conllevo la eliminacion
del 90% de las sefiales de alcohol y el 10% de las sefiales de
bebidas no alcohdlicas, mientras que esta proporcion fue de
50/50 en el entrenamiento simulado. La reactividad a las se-
fales de alcohol se midid con IRM funcional antes y después
del entrenamiento.

Support for this effort provided by ACTA Colombia

Resultados: Antes del entrenamiento, se observo activacion
evocada por las sefales de alcohol bilateralmente en la amig-
dala y en el nucleo accumbens derecho, aunque en este ulti-
mo no fue significativa. La activacion en la amigdala se cor-
relaciond con las clasificaciones de las ansias de tomar y de la
excitacion causadas por estimulos de alcohol; en el nucleo
accumbens, estas correlaciones tampoco fueron significati-
vas. Después del entrenamiento, el grupo de modificacion del
sesgo mostré mayores reducciones en la activacion evocada
por sefiales en la amigdala bilateralmente y en las evaluacio-
nes de excitacion del comportamiento causado por imagenes
de bebidas alcoholicas, comparado con el grupo que recibio
el entrenamiento simulado. La disminucion de la actividad en
la amigdala derecha se correlaciond con disminuciones de las
ansias en el grupo de modificacion del sesgo, pero no en el
grupo de entrenamiento simulado.

Conclusiones: Estos hallazgos presentan evidencia de que la
modificacion del sesgo cognitivo afecta la actividad cerebral
mesolimbica inducida por sefiales de alcohol. Las reducciones
en la reactividad neural pueden ser un mecanismo subyacente
clave de la efectividad terapéutica de este entrenamiento.

(Am J Psychiatry 2015; 172:335-343)

Am J Psychiatry 172:4, Abril 2015
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ARTIiCULOS

Réplica pragmatica del ensayo de entrenamiento de
promocion de salud para la obesidad en enfermedades
mentales graves y mantenimiento de los resultados

Stephen J. Bartels, M.D., M.S.; Sarah |. Pratt, Ph.D.; Kelly A. Aschbrenner, Ph.D.; Laura K. Barre, M.D.; John A. Naslund, M.PH.;

Rosemarie Wolfe, M.S.; Haiyi Xie, Ph.D.; Gregory J. McHugo, Ph.D.; Daniel E. Jimenez, Ph.D.; Ken Jue, M.SS.A.;
James Feldman, M.D., M.P.H.; Bruce L. Bird, Ph.D.

Am J Psychiatry 172:4, Abril 2015

Objetivo: Pocos estudios centrados en la obesidad en enfer-
medades mentales graves han reportado una reduccion del
riesgo clinicamente significativa, y ninguno ha sido replicado
en el contexto de la atencion comunitaria ni ha demostrado
que los resultados se hayan mantenido después de haber fi-
nalizado la intervencion. Los autores se propusieron replicar
los resultados de salud positivos demostrados en un estudio
aleatorizado previo de efectividad en el programas In SHAPE
en diferentes organizaciones comunitarias de salud mental
que atienden a una poblacion étnicamente diversa.

Método: Se reclutaron personas con enfermedades mentales
graves y con un indice de masa corporal (ICM) >25, atendidas
en tres organizaciones comunitarias de salud mental, y alea-
toriamente se les asignd al programa de In SHAPE de 12 me-
ses, que incluia la membrecia en un gimnasio publico y en-
cuentros semanales con un entrenador par a la promocion de
la salud, o solamente se les dio la membrecia del gimnasio.
Las medidas de resultados primarias fueron el peso y la salud
cardiorrespiratoria (que se midid con la prueba de caminar
durante 6 minutos), evaluadas al inicio del estudio y a los 3, 6,
9, 12 y 18 meses.

Support for this effort provided by ACTA Colombia

Resultados: Los participantes (N=210) eran étnicamente di-
versos (el 46% no eran blancos), con un IMC medio al inicio
del estudio de 36,8 (DE=8,2). A los 12 meses, el grupo de In
SHAPE (N=104) habia perdido mas peso y mejorado la salud,
en comparacion con el grupo al que solamente se le habia
dado la membrecia al gimnasio (N=106). Los resultados pri-
marios se mantuvieron a los 18 meses. Aproximadamente la
mitad del grupo de In SHAPE (el 51% a los 12 meses y el 46% a
los 18 meses) alcanzo una reduccion del riesgo cardiovascu-
lar clinicamente significativa (una pérdida de peso >5% o un
aumento de >50 metros en la prueba de caminar por 6 minu-
tos).

Conclusiones: Este es la primera réplica del estudio que con-
firma la efectividad de una intervencion de asesoramiento en
salud para lograr y mantener reducciones de riesgo cardio-
vascular clinicamente significativas para personas con so-
brepeso u obesas con enfermedades mentales graves.

(Am J Psychiatry 2015; 172:344—-352)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

Asociacion de la variacidn genética de la PCR y del nivel
de PCR con sintomas elevados de TEPT y respuestas
fisiolégicas en una poblacion civil con altos niveles de
trauma

Vasiliki Michopoulos, Ph.D.; Alex O. Rothbaum, B.S.; Tanja Jovanovic, Ph.D.; Lynn M. Almli, Ph.D.; Bekh Bradley, Ph.D.;
Barbara O. Rothbaum, Ph.D.; Charles F. Gillespie, M.D., Ph.D.; Kerry J. Ressler, M.D., Ph.D.

4 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: La inflamacion sistémica aumentada se asocia con
la psicopatologia relacionada con el estrés. Concretamente,
los niveles de la proteina C reactiva (PCR), que es un marcador
proinflamatorio, son elevados en individuos con trastorno por
estrés postraumatico (TEPT). Ademas, los polimorfismos de
un solo mononucledtido (SNP) en el gen de la PCR estan aso-
ciados con el nivel de PCR, el riesgo de enfermedad cardio-
vascular y la obesidad. Los autores examinaron si los polimor-
fismos dentro del gen de la PCR y los niveles aumentados de
PCR estan asociados con los sintomas del TEPT y la fisiologia
del miedo en una poblacion civil con niveles altos de trauma.

Método: Se recogieron datos transversales y muestras de
ADN de 2.698 personas de un hospital publico en un area
urbana que atiende una poblacion primordialmente af-
roamericana de nivel socioecondémico bajo. Un subgrupo de
187 participantes participaron en mas entrevistas, pruebas y
medidas fisiologicas; de estos, 135 fueron evaluados utilizan-
do el paradigma del sobresalto potenciado por miedo para
evaluar los fenotipos relacionados del TEPT.

Resultados: Un SNP dentro del gen de la PCR, el rs1130864,
estuvo asociado de forma significativa con sintomas aumen-

Support for this effort provided by ACTA Colombia

tados de TEPT (N=2.692), incluyendo “estar excesivamente
alerta” como el sintoma individual mas significativo (N=2.698).
Adicionalmente, el genotipo de la PCR se asocié con las
probabilidades de diagnostico de TEPT (N=2.692). Este SNP
también se asocid con un nivel aumentado de PCR (N=137), y
los niveles altos de PCR (>3 mg/L) se asociaron positivamente
con los sintomas del TEPT (N=187), y el sobresalto potencia-
do por miedo, con una sefial de seguridad (N=135).

Conclusiones: En su conjunto, estos datos indican que la
variabilidad genética en el gen de la PCR estd asociado con el
nivel en suero de la PCR y la severidad de los sintomas de
TEPT, incluyendo el de los sintomas de hiperactivacion. Los
niveles elevados de PRC también se asociaron con la psicofi-
siologia relacionada con el miedo, y con el diagnostico y las
evaluaciones de sintomas de TEPT exacerbados. Estos hal-
lazgos sugieren un mecanismo potencial por el cual el estado
proinflamatorio aumentado pueden tener como resultado
sintomas de TEPT mas marcados.

(Am J Psychiatry 2015; 172:353-362)

Am J Psychiatry 172:4, Abril 2015
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ARTIiCULOS

Validacion de fenotipos de trastorno bipolar y de
controles basados en documentacion electronica de
casos clinicos

Victor M. Castro, M.S.; Jessica Minnier, Ph.D.; Shawn N. Murphy, M.D., Ph.D.; Isaac Kohane, M.D., Ph.D.; Susanne E. Churchill,
Ph.D.; Vivian Gainer, M.S_; Tianxi Cai, Sc.D.; Alison G. Hoffnagle, M.S.; Yael Dai, B.A.; Stefanie Block, M.S.; Sydney R. Weill, B.A;;
Mireya Nadal-Vicens, M.D., Ph.D.; Alisha R. Pollastri, Ph.D.; J. Niels Rosenquist, M.D., Ph.D.; Sergey Goryachev, M.S;

Dost Ongur, M.D., Ph.D.; Pamela Sklar, M.D., Ph.D.; Roy H. Perlis, M.D., M.Sc.; Jordan W. Smoller, M.D., Sc.D.; for the
International Cohort Collection for Bipolar Disorder Consortium

Am J Psychiatry 172:4, Abril 2015

Objetivo: El estudio se disefid para validar el uso de las histo-
rias clinicas electrénicas (HCE) para diagnosticar casos de
trastorno bipolar y clasificar sujetos de control.

Método: Los datos de las HCE se obtuvieron de un sistema de
atencion sanitara de mas de 20 afios con mas de 4,6 millones
de pacientes. Clinicos con experiencia revisaron las tablas
para identificar aspectos textuales y datos codificados que
fueran consistentes o inconsistentes con un diagnostico de
trastorno bipolar. Se utilizo procesamiento del lenguaje natu-
ral para probar un algoritmo de diagnostico con un 95% de
especificidad para clasificar el trastorno bipolar. Se emplearon
datos codificados filtrados para derivar tres reglas adicionales
de clasificacion para sujetos caso y una para sujetos control.
El valor predictivo positivo (VPP) de los diagnosticos basados
en HCE de trastorno bipolar y diagnosticos de subfenotipos
se calculd para compararlo con los diagnosticos obtenidos
con entrevistas directas semi-estructuradas a 190 pacientes,
realizadas por clinicos entrenados, ciegos a los diagnosticos
de las HCE.

Support for this effort provided by ACTA Colombia

Resultados: El VPP del trastorno bipolar definido por el proc-
esamiento de lenguaje natural fue de 0,85. La clasificacion
codificada basada en un filtro estricto alcanzé un valor de
0,79, pero las predicciones hechas con clasificaciones basa-
das en criterios menos rigurosos fueron menos precisas.
Ningun sujeto control clasificado segun la HCE recibié un di-
agnostico de trastorno bipolar cuando se clasificd con base
en la entrevista directa (VPP= 1,0). Para la mayoria de los sub-
fenotipos, los valores excedieron 0,80. Las clasificaciones ba-
sadas en HCE se utilizaron para compilar 4.500 casos de
trastorno bipolar y 5.000 controles para analisis genéticos.

Conclusiones: El rastreo semi-automatizado de HCE puede
servir para identificar pacientes de trastorno bipolar y sujetos
de control, con alta especificidad y gran valor predictivo en
comparacion con las entrevistas de diagnostico. Las HCEs
brindan un recurso poderoso para una fenotipificacion de alto
rendimiento para la investigacion genética y clinica.

(Am J Psychiatry 2015, 172:363-372)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

Proteinas sinapticas en el hipocampo son indicativas
de mayor actividad neuronal en la region CA3 en
esquizofrenia

Wei Li, M.D.; Subroto Ghose, M.D.; Kelly Gleason, M.S.; Anita Begovic, M.D.; Jessica Perez, M.S.; John Bartko, Ph.D;
Scott Russo, Ph.D.; Anthony D. Wagner, Ph.D.; Lynn Selemon, Ph.D.; Carol A. Tamminga, M.D.
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Objetivo: En esquizofrenia, la perfusion del hipocampo au-
menta y la funcion de la memoria declarativa se degrada.
Segun un modelo a priori de disfuncion del hipocampo en la
psicosis esquizofrénica, los autores postularon cambios mo-
leculares y celulares en la region CA3, consistentes con una
sefalizacion aumentada del receptor NMDAR.

Método: Se analizo el tejido del subcampo hipocampal (re-
giones CA3, CAl) post mortem de sujetos con esquizofrenia y
sujetos no psiquiatricos de comparacion, utilizando la técnica
del Western blot y la histoquimica de Golgi para examinar los
resultados hipotetizados.

Resultados: Tanto los receptores NMDAR que contienen
GluN2B (GluN2B/GluN1) como la proteina PSD95 asociada a
la membrana postsinaptica aumentaron en esquizofrenia en
el tejido de la region CA3, pero no en el tejido de la region
CAl. Los analisis cuantitativos con la tincion de Golgi de la
neuronas del hipocampo demostraron que hay un aumento

Support for this effort provided by ACTA Colombia

de la densidad de la columna en las dendritas apicales de las
células piramidales de la region CA3 (estrato radiado) y un au-
mento del numero de excrecencias espinosas.

Conclusiones: Los datos del hipocampo son consistentes
con la sefalizacion excitatoria aumentada en la region CA3
y/o con una elevacion en las sinapsis silenciosas en la region
CA3, un estado que puede contribuir al aumento de la poten-
ciacion a largo plazo en la region CA3 con la subsiguiente
estimulacion y “des-silenciamiento”. Estos cambios estan
asociados de una forma plausible con una actividad conjunta
aumentada en la region CA3, con la funcion de la memoria
declarativa degradada y con la formacion de falsos recuerdos
con contenido psicaotico. La influencia de estas proyecciones
hipocampales hiperactivas sobre los objetivos en el neocortex
limbico contribuyen a los componentes de las manifestacio-
nes de la esquizofrenia en otras regiones cerebrales.

(Am J Psychiatry 2015, 172:373-382)

Am J Psychiatry 172:4, Abril 2015
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ARTIiCULOS

Aprendizaje espacial basado en recompensas en adultos
con trastorno obsesivo-compulsivo no medicados

Rachel Marsh, Ph.D.; Gregory Z. Tau, M.D., Ph.D.; Zhishun Wang, Ph.D.; Yuankai Huo, M.S.; Ge Liu, M.S.; Xuejun Hao, Ph.D;;
Mark G. Packard, Ph.D.; Bradley S. Peterson, M.D.; H. Blair Simpson, M.D., Ph.D.

Am J Psychiatry 172:4, Abril 2015

Objetivo: Los autores evaluaron el comportamiento de las
areas mesolimbica y estriatal implicadas en el aprendizaje es-
pacial basado en recompensas en adultos con trastorno ob-
sesivo compulsivo (TOC) no medicados.

Método: Se comparo la respuesta dependiente del nivel de
oxigeno sanguineo en IRM funcional en 33 adultos con TOC
no medicados y en 33 sujetos sanos de comparacion y de las
mismas edades, durante una tarea de aprendizaje basado en
recompensas. La tarea requeria aprendizaje por parte de los
sujetos, que les permitiera utilizar sefiales externas al laberinto,
para navegar en un laberinto virtual de ocho brazos en el que
debian encontrar recompensas escondidas. Los grupos se
compararon en cuanto a sus patrones de activacion cerebral
asociada con el aprendizaje espacial basado en recompensas
versus una condicion control en la que las recompensas eran
inesperadas porque se asignaban de manera pseudo-aleatoria
para evitar experimentalmente el aprendizaje.

Resultados: Ambos grupos aprendieron a navegar el laberinto
para encontrar recompensas escondidas, pero se detectaron
diferencias en la actividad neural durante la navegacion y el
procesamiento de las recompensas, en las areas mesolimbica
y estriatal. Durante la navegacion, el grupo con TOC, a dife-
rencia del grupo sano de comparacion, exhibieron activacion

Support for this effort provided by ACTA Colombia

en el hipocampo posterior izquierdo. A diferencia de los suje-
tos sanos, los participantes en el grupo con TOC no mostraron
activacion en el putamen ventral izquierdo ni en la amigdala
cuando anticipaban recompensas, ni en el hipocampo, la
amigdala y el putamen izquierdos cuando recibian recom-
pensas inesperadas (condicion control). La sefial en estas re-
giones disminuyo en relacion al momento de inicio durante la
recepcion de recompensas inesperadas entre los sujetos del
grupo con TOC, y el grado de activacion estaba inversamente
asociado con sintomas de duda/comprobacion.

Conclusiones: Los participantes del grupo con TOC mostraron
una implicacion anomala de los circuitos mesolimbico y estria-
tal ventral durante el aprendizaje espacial basado en recom-
pensas. Mientras lo sujetos sanos de comparacion exhibieron
activacion en esos circuitos como respuesta a la violacion de
las expectativas de respuesta, los participantes con TOC no
medicados no mostraron dicha activacion, si no que confiaron
excesivamente en el hipocampo posterior durante el apren-
dizaje. Asi pues, se puede alterar la inervacion dopaminérgica
de los circuitos de recompensas, y estan garantizados futuros
estudios de la disfuncion hipocampal anteroi/posterior en
TOC.

(Am J Psychiatry 2015; 172:383-392)
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