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ARTIiCULOS

Desarrollo cerebral en adolescentes consumidores de
alcohol en exceso

Lindsay M. Squeglia, Ph.D., Susan F. Tapert, Ph.D., Edith V. Sullivan, Ph.D., Joanna Jacobus, Ph.D., M.J. Meloy, Ph.D.,
Torsten Rohlfing, Ph.D., Adolf Pfefferbaum, M.D.
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Objetivo: El consumo excesivo de alcohol durante la ado-
lescencia puede alterar la trayectoria del desarrollo cerebral
normal. Los autores midieron cambios en en morfometria
cerebral regional en cada individuo durante intervalos mas
largos que los que se habian reportado en estudios anteri-
ores y en muestras mas grandes de adolescentes, y evalua-
ron las diferencias entre los adolescentes que mantuvieron
abstinencia y los que consumieron en exceso durante la
adolescencia, y las diferencias entre sexos.

Método: Los autores examinaron las trayectorias del volu-
men de sustancia gris y blanca en 134 adolescentes, de los
cuales 75 se convirtieron en consumidores de alcohol en
exceso y 59 permanecieron sin consumir o consumieron
con moderacion durante aproximadamente 3,5 anos. A cada
uno se le tomaron entre 2 y 6 resonancias magnéticas (IRM)
entre los 12 y los 14 afios y se le hizo seguimiento por hasta
8 afos. El volumen del neocortex, la allocorteza y las estruc-
turas de sustancia blanca se midio utilizando parcelacion
basada en atlas, con registro longitudinal. Modelos lineales
de efectos mixtos describieron las diferencias en las trayec-
torias de los consumidores en exceso y de los no consumi-
dores con los cambios de edad; analisis secundarios consid-
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eraron como el consumo de otras drogas contribuye a los
efectos identificados del consumo de alcohol.

Resultados: Los adolescentes que consumian alcohol en ex-
ceso demostraron una reduccion acelerada de la sustancia
gris en los volumenes corticales laterales temporal y frontal’
y crecimiento atenuado de la sustancia blanca del cuerpo
calloso y el puente troncoencefalico. Estos resultados per-
manecieron practicamente igual cuando se examino el con-
sumo de marihuana y otras drogas. Tanto hombres como
mujeres que consumian alcohol tuvieron patrones similares
en las anomalias del desarrollo de las trayectorias.

Conclusiones: El analisis longitudinal posibilitd detectar la
reduccion acelerada del volumen tipico en los volumenes
corticales frontal y temporal y el crecimiento acelerado en
las principales estructuras de sustancia blanca en adoles-
centes que empezaron a consumir en exceso. Estos resulta-
dos son un llamado de atencion con respecto al consumo
excesivo de alcohol en la adolescencia, tanto si dicho con-
sumo es la causa Unica o una causa entre otras en estas al-
teraciones del desarrollo cerebral.

(Am J Psychiatry 2015; 172:531-542)

ajp.psychiatryonline.org

1



ABSTRACTS, AMERICAN JOURNAL OF PSYCHIATRY

ARTICULOS

Asociacion de la proteina fosfatasa PPM1G con el
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metilacion del genoma completo
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Objetivo: El componente genético del trastorno por abuso
de alcohol es sustancial, pero la discordancia en gemelos
monocigoticos indica que las diferencias no heredables jue-
gan un papel que podria ser mediado por la epigenética. A
pesar de la creciente evidencia que asocia la epigenética con
los trastornos psiquiatricos, no esta claro como la epigené-
tica, especificamente la metilacion del ADN, esta relacionada
con la funcion y el comportamiento cerebrales, incluyendo el
comportamiento con relacion al consumo de alcohol.

Método: Los autores realizaron un analisis de metilacion del
ADN del genoma completo de 18 pares de gemelos homo-
cigoticos discordantes en cuanto al consumo de alcohol y
validaron regiones metiladas diferencialmente. Después de
la validacion, los autores caracterizaron estas regiones meti-
ladas diferencialmente utilizando evaluacion de rasgos de
personalidad e IRM funcional en una muestra de 499 ado-
lescentes.
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Resultados: La hipermetilacion en el sitio (locus) del gen de
3:-proteina fosfatasa 1G (PPM1G) se asocio con el trastorno
por abuso de alcohol. Los autores encontraron una aso-
ciacion de la hipermetilacion del gen PPM1G con el aumen-
to temprano del consumo de alcohol y con impulsividad
aumentada. También observaron una asociacion de la hiper-
metilacion del gen PPM1G con una mayor respuesta depen-
diente del nivel de oxigeno en la sangre en el nucleo subta-
l@amico derecho durante una tarea de impulsividad.

Conclusiones: En general, los autores ofrecen la primera
evidencia de un marcador epigenético asociado con el con-
sumo de alcohol y su fenotipo neurocomportamental suby-
acente.

(Am J Psychiatry 2015; 172:543-552)

Am J Psychiatry 172:6, Junio 2015
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ARTIiCULOS

Familias triparetnales: Un nuevo disefo genético-
epidemioldgico aplicado al abuso de sustancias,
trastornos por abuso de alcohol y conducta delictiva
en una muestra nacional sueca

Kenneth S. Kendler, M.D.; Henrik Ohlsson, Ph.D.; Jan Sundquist, M.D., Ph.D.; Kristina Sundquist, M.D., Ph.D.

Am J Psychiatry 172:6, Junio 2015

Objetivo: Los autores tenian como objetivo aclarar las fuen-
tes de la semejanza entre padres e hijos en cuanto al abuso
de sustancias, los trastornos por consumo de alcohol y la
conducta delictiva.

Método: Haciendo uso de registros nacionales, los autores
identificaron las tasas de abuso de drogas, trastornos por
abuso de alcohol y conducta delictiva en 41.360 personas
suecas que habian nacido entre 1960 y 1990 y crecido en
familias triparentales que consistian en una madre bioldgica
que los habia criado, un padre bioldgico que no vivia con
ellos, y un padrastro.

Resultados: Al examinar cada uno de los sindromes por sep-
arado, se estudiaron las tasas de riesgo de abuso de drogas
en los hijos de padres con abuso de drogas. Las tasa mas
altas correspondian a las madres (2,80, IC 95%=2,23-3,38),
las tasas intermedias a los padres que no vivian en el hogar
(245, IC 95%1=2,14-2,79), y las mas bajas a los padrastros
(1,99, IC 95%1=1,55-2,56). El mismo patron se encontrd para
los trastornos de abuso de alcohol (2,23, IC 95%=1,93-2,58;
1,84, IC 95%=1,69-2,00; y 1,27, IC 95%=1,12-1,43) y con-
ducta delictiva (1,55, IC 95%=1,44-1,66; 1,46, IC 95%=1,40—
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1,52; y 1,30, IC 95%=1,23-1,37). Al examinar los tres sin-
dromes conjuntamente, la especificidad de la transmision
trans-generacional fue mas alta para las madres, intermedia
para los padres que no viven en el hogar y mas baja para los
padrastros. Analisis de familias intactas y otros padres que no
vivian en el hogar y padrastros mostraron una transmision
trans-generacional similar para estos sindromes en madres y
padres, corroborando la representatividad de los resultados
de las familias triparentales.

Conclusiones: Una fortaleza importante del disefio triparen-
tal es la inclusion, dentro de una sola familia, de padres que
les dan a sus hijos, hasta una primera aproximacion, genes y
crianza, solamente genes y solamente crianza. Para el abuso
de drogas, los trastornos por abuso de alcohol y la conducta
delictiva, los resultados de este estudio sugieren que la
transmision de padres a hijos implica procesos tanto genéti-
cos como del entorno, siendo mas importantes los factores
genéticos. Estos resultados deben interpretarse en el con-
texto de las fortalezas y las limitaciones de los datos de los
registros nacionales.

(Am J Psychiatry 2015; 172:553-560)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

Citalopram, metilfenidato, o la combinacién de ambos
en la depresion geriatrica: Un ensayo aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo

Helen Lavretsky, M.D.; Michelle Reinlieb, Ph.D.; Natalie St. Cyr, M.A.; Prabha Siddarth, Ph.D.; Linda M. Ercoli, Ph.D.;
Damla Senturk, Ph.D.
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Objetivo: Los autores evaluaron el potencial del metilfeni-
dato para mejorar la respuesta antidepresiva al citalopram,
segun la evaluacion de resultados clinicos y cognitivos, en
pacientes mayores deprimidos.

Método: Los autores realizaron un ensayo de 16 semanas,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para la
depresion geriatrica en 143 pacientes mayores ambulatorios
diagnosticados con depresion mayor y compararon la re-
spuesta al tratamiento en tres grupos de tratamiento: metil-
fenidato mas placebo (N=48), citalopram mas placebo
(N=48) y citalopram mas metilfenidato (N=47). La medida de
resultado primario fue el cambio en la severidad de la depre-
sion. La remision se definid como un puntaje de 6 o inferior
en la Escala de Depresion de Hamilton. Los resultados se-
cundarios incluian las mediciones de ansiedad, apatia, cali-
dad de vida y cognicion.

Resultados: Las dosis diarias variaron de 20 mg a 60 mg para
el citalopram (media=32 mqg) y de 5 mg a 40 mg para el
metilfenidato (media=16 mg). Todos los grupos mostraron
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una mejoria significativa en la severidd de la depresion y en
el desempefo cognitivo. Sin embargo, la mejoria en la se-
veridad de la depresion y el puntaje de mejora en la Escala de
Impresion Clinica Global fue mas prominente en el grupo de
citalopram mas metilfenidato en comparacion con los otros
dos grupos. Ademas, la tasa de mejoria en el grupo de cital-
opram mas metilfenidato fue significativamente mas alta
que en el grupo de citalopram mas placebo en las primeras
cuatro semanas del ensayo. No se hallaron diferencias en
cuanto a mejoria cognitiva o numero de efectos secundarios
entre los grupos.

Conclusiones: El tratamiento combinado con citalopram y
metilfenidato demostrd un perfil de respuesta clinica mejo-
rada en estado de animo y bienestar, y una tasa mas alta de
remision, comparado con los dos grupos de una sola medi-
cacion. Todos los tratamientos condujeron a una mejoria en
el funcionamiento cognitivo, aunque el aumento con metil-
fenidato no ofrecio beneficios adicionales.

(Am J Psychiatry 2015; 172:561-569)

Am J Psychiatry 172:6, Junio 2015
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ARTIiCULOS

La microangiopatia cerebral y su asociacion con mayor
incidencia de los sintomas depresivos en una poblacién
general mayor: El estudio AGES de Reikiavik

Thomas T. van Sloten, M.D.; Sigurdur Sigurdsson, M.Sc.; Mark A. van Buchem, M.D., Ph.D.; Caroline L. Phillips, M.S.;
Palmi V. Jonsson, M.D.; Jie Ding, Ph.D.; Miranda T. Schram, Ph.D.; Tamara B. Harris, M.D., M.S,;

Vilmundur Gudnason, M.D., Ph.D.; Lenore J. Launer, Ph.D.
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Objetivo: La hipotesis de la depresion vascular postula que la
microangiopatia cerebral conduce a sintomas depresivos
por disrupcion de estructuras cerebrales implicadas en la
regulacion del animo. Sin embargo, son escasos los datos
longitudinales sobre la asociacion entre la microangiopatia
cerebral y los sintomas depresivos. Los autores investigaron
la asociacion entre la microangiopatia cerebral y los sinto-
mas depresivos incidentes.

Método: Se obtuvieron datos longitudinales del Estudio de
Reikiavik sobre edad, genes/entorno y susceptibilidad (Age,
Gene/Environment Susceptibility) de 1.949 participantes sin
demencia y sin sintomas depresivos al inicio del estudio
(edad media: 74,6 afios [DE=4,6]; mujeres, 56,6%). Los mar-
cadores de IRM de microangiopatia cerebral detectados al
inicio del estudio (2002-2006) y en el seguimiento (2007-
2011) incluian volumen de hiperintensidad de sustancia
blanca, infartos subcorticales, microsangrados cerebrales,
espacios de Virchow-Robin, y el volumen total del parén-
quima cerebral. Los sintomas depresivos incidentes se
definieron a partir de un puntaje >6 en la Escala de Depre-
sion Geriatrica de 15 puntos y/o el uso de medicacion anti-
depresiva.
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Resultados: Se presentaron sintomas depresivos en el 10,1%
de los participantes. La asociacion con un inicio mas fuerte
de los sintomas depresivos fue significativa para los partici-
pantes con el aumento de 1 desviacion estandar en el volu-
men de hiperintensidad de la sustancia blanca a lo largo del
tiempo, nuevos infartos subcorticales, nuevos espacios de
Virchow-Robin, el volumen cerebral total mas bajo por 1
desviacion estandar al inicio del estudio, y una reduccion de
1 desviacion estandar del volumen cerebral total a lo largo
del tiempo, después de los ajustes para funcion cognitiva y
factores socio-demograficos y cardiovasculares. Los resul-
tados fueron cualitativamente similares cuando el cambio
en el puntaje de la Escala de depresion geriatrica a lo largo
del tiempo se utilizdo como resultado en lugar de los sinto-
mas depresivos incidentes.

Conclusiones: La mayoria de los marcadores de progresion
de la microangiopatia cerebral a lo largo del tiempo y algu-
nos marcadores de la microangiopatia cerebral al inicio del
estudio estan asociados con nuevos sintomas depresivos
que se desarrollan de manera simultanea. Estos hallazgos
apoyan la hipotesis de la depresion vascular.

(Am J Psychiatry 2015; 172:570-578)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

Prediccion del desemperio de la memoria de trabajo en
esquizofrenia en relacidn con la proporcion de clozapina
con respecto a N-desmetilclozapina en plasma

Tarek K. Rajji, M.D.; Benoit H. Mulsant, M.D., M.S.; Simon Davies, D.M., M.B.B.S.; Sawsan M. Kalache, M.D.;
Christopher Tsoutsoulas, B.Sc.(Hons); Bruce G. Pollock, M.D., Ph.D.; Gary Remington, M.D., Ph.D.
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Objetivo: Se cree que el potente antagonismo de la clozapi-
na a los receptores muscarinicos M1 empeora los déficits de
la memoria de trabajo asociados con la esquizofrenia. En
contraste, se cree que su principal metabolito, la N-des-
metilclozapina (NDMC), mejora la memoria de trabajo por
medio de la actividad agonista del su receptor M1. La hipo-
tesis de los autores fue que la proporcion de las concentra-
ciones de clozapina y NDMC séricas estaria inversamente
asociada con el desempefio de la memoria de trabajo en
esquizofrenia.

Método: Treinta pacientes con esquizofrenia o trastorno es-
quizoafectivo que estaban recibiendo monoterapia de clo-
zapina antes de acostarse completaron la bateria cognitiva
consenso MATRICS (MCCB, MATRICS Consensus Cognitive
Battery) el mismo dia en que se les tomd una muestra de
sangre para evaluar las concentraciones de clozapina y
NDMCy la actividad sérica anticolinérgica.

Resultados: La proporcién clozapina/NDMC fue asociada
significativamente y negativamente con el desemperio de la
memoria de trabajo después de controlar la edad, el género,
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la educacion y la severidad de los sintomas. No se encon-
traron asociaciones significativas entre las concentraciones
individuales de clozapina y de NDMC y el desempefio de la
memoria de trabajo. La actividad sérica anticolinérgica es
asocio de manera significativa con la concentracion de clo-
zapina, pero no con el desempefo de la memoria de trabajo
ni con la concentracion de NDMC. No se encontraron aso-
ciaciones significativas entre ninguna medida farmacologica
y el desempefio en otros dominios cognitivos de la bateria
MCCB

Conclusiones: Este estudio basado en una hipotesis confir-
ma que la proporcion clozapina/NDMC es un predictor
fuerte del desempefio de la memoria de trabajo en pacien-
tes con esquizofrenia. Este hallazgo sugiere que manipular la
proporcion de clozapina/NDMC podria mejorar la cognicion
en pacientes con esquizofrenia tratados con clozapina.
También apoya el estudio de agentes pro colinérgicos, como
los moduladores alostéricos positivos del receptor M1, para
mejorar la cognicion en la esquizofrenia.

(Am J Psychiatry 2015, 172:579-585)
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