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Una valoración crítica de los estudios con neuroimágenes del trastorno bipolar: 
Hacia una nueva conceptualización de los circuitos neurales subyacentes y una 

guía para futuras investigaciones

Mary L. Phillips, M.D.
Holly A. Swartz, M.D.

Objetivo: En esta revisión crítica, los au-
tores evalúan hallazgos en estudios con 
neuroimágenes del trastorno bipolar en 
los circuitos neurales del procesamiento 
de emociones, de la regulación de emo-
ciones y del procesamiento de recom-
pensas, con el fin de sintetizar el cono-
cimiento actual sobre las bases neurales 
del trastorno bipolar y ofrecer una guía 
sobre la investigación con neuroimá-
genes para futuros estudios.

Método: Los autores examinaron hal-
lazgos de todos los principales estudios 
en trastorno bipolar que utilizaron análi-
sis volumétrico, imágenes de difusión y 
técnicas para estudiar el estado de re-
poso en resonancias magnéticas funcio-
nales, e integraron todos los hallazgos 
para ofrecer una mejor comprensión 
de las anomalías a mayor escala en los 
circuitos neurales  en trastorno bipolar.

Resultados: El trastorno bipolar se pu-
ede conceptualizar, en términos de cir-
cuitos neurales, como disfunción parale-
la en los circuitos corticales prefrontales 
(especialmente corticales prefrontales 
ventrolaterales) de procesamiento y de 
regulación de emociones en el hipo-
campo y la amígdala bilateralmente, 
junto con una “sobreactividad” en los 
circuitos corticales orbifrontales y ven-
trales estriatales-ventrolaterales del lado 
izquierdo, cuyo resultado son anomalías 
características del comportamiento, aso-
ciadas con el trastorno bipolar: labilidad 
emocional, desregulación emocional 
y sensibilidad aumentada a las recom-
pensas. Una base estructural potencial 
de estas anomalías funcionales es la 
reducción de materia gris en las corte-
zas prefrontal y temporal, la amígdala 
y el hipocampo, y la reducción de an-
isotropía fraccional en los tractos de ma-
teria blanca que conectan las regiones 
prefrontal y subcortical.

Conclusiones: Los estudios con neu-
roimágenes de trastorno bipolar  dem-
uestran claramente que hay anomalías 
en los circuitos neurales que apoyan el 
procesamiento de emociones, la regu-
lación de emociones y el procesamiento 
de recompensas, aunque dichos estu-
dios tienen ciertas limitaciones. Las fu-
turas investigaciones de trastorno bipo-
lar deben incluir estudios que adopten 
enfoques dimensionales; estudios más 
grandes que examinen las trayectorias 
del neurodesarrollo en jóvenes con 
trastorno bipolar o en riesgo de trastor-
no bipolar; estudios multimodales con 
neuroimágenes, que utilicen enfoques 
de sistemas integrados; y estudios que 
utilicen enfoques de reconocimiento 
de patrones para ofrecer datos clínicos 
útiles a nivel individual. Dichos estudios 
ayudarán a identificar biomarcadores 
clínicamente relevantes para orientar 
el diagnóstico y decidir el tratamiento 
para personas con trastorno bipolar. 

Resúmenes y Reseñas

(Am J Psychiatry 2014; 171:829–843)
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Modificación de los mecanismos de resiliencia en personas en riesgo:  
Un estudio controlado de entrenamiento en “conciencia plena” (mindfulness) 

en infantes de marina que se preparan para un despliegue 

Douglas C. Johnson, Ph.D.
Nathaniel J. Thom, Ph.D.
Elizabeth A. Stanley, Ph.D.
Lori Haase, Ph.D.
Alan N. Simmons, Ph.D.
Pei-an B. Shih, Ph.D.
Wesley K. Thompson, Ph.D.
Eric G. Potterat, Ph.D.
Thomas R. Minor, Ph.D.
Martin P. Paulus, M.D.

Objetivo: El despliegue militar puede 
tener efectos profundos en la salud 
física y mental. Pocos estudios han ex-
aminado si las intervenciones previas 
al despliegue pueden mejorar los me-
canismos que subyacen a la resiliencia. 
Se ha demostrado que las técnicas ba-
sadas en la “conciencia plena” ayudan a 
recuperarse del estrés y pueden afectar 
las relaciones entre el cerebro y el com-
portamiento antes del despliegue. Los 
autores examinaron el efecto que el en-
trenamiento en “conciencia plena” tiene 
en los mecanismos de resiliencia en in-

fantes de marina en servicio activo que 
se preparan para el despliegue.

Método: Se seleccionaron aleatoria-
mente 8 pelotones de la infantería de 
marina (N=281). Cuatro pelotones fuer-
on asignados para recibir entrenamien-
to en “conciencia plena” (N=147) y cu-
atro fueron asignados para recibir el 
tratamiento habitual, como grupo con-
trol. Se evaluó a los pelotones en el mo-
mento de inicio del estudio, 8 semanas 
después, y durante y después de una 
sesión estresante de entrenamiento de 
combate, aproximadamente 9 semanas 
después de haber iniciado el estudio. El 
entrenamiento en “conciencia plena” se 
ofreció en forma de un entrenamiento 
para el equilibrio mental basado en la 
conciencia plena (Mindfulness-Based 
Mind Fitness Training, MMFT) de 8 se-
manas, un programa que incluye 20 
horas de instrucción en clase y, adicio-
nalmente, ejercicios de tarea diarios. El 
MMFT enfatiza la conciencia interocepti-
va, el control de la atención y la toleran-
cia de las experiencias del momento ac-
tual. Las principales medidas resultantes 

fueron el ritmo cardíaco, el ritmo respi-
ratorio, la concentración del plasma de 
neuropéptido-Y, el puntaje en la Escala 
de Respuesta a Experiencias Estresantes 
y la activación cerebral medida por reso-
nancia magnética funcional.

Resultados: Los infantes de marina 
que recibieron MMFT mostraron mayor 
reactividad (ritmo cardíaco [d=0.43]) y 
recuperación mejorada (ritmo cardíaco 
[d=0.67], ritmo respiratorio [d=0.93]) 
después de entrenamiento estresante; 
menor concentración del plasma de 
neuropéptido-Y después de entre-
namiento estresante (d=0.38); y señal 
dependiente del nivel de oxígeno en la 
sangre atenuada en la ínsula derecha y 
el giro cingulado anterior.

Conclusiones: Los resultados muestran 
que los mecanismos relacionados con 
la recuperación del estrés pueden ser 
modificados en individuos sanos antes 
de la exposición al estrés, con implica-
ciones importantes para la investigación 
en salud mental basada en la evidencia 
y para el tratamiento.

Anomalías en la materia gris en el maltrato infantil:  
Un meta-análisis vóxel-a-vóxel 

Lena Lim
Joaquim Radua, M.D.
Katya Rubia, Ph.D.

Objetivo: El maltrato infantil actúa 
como un factor de estrés severo cuyo 
resultado es una secuencia de cambios 
fisiológicos y neurobiológicos que con-
ducen a alteraciones perdurables en 
la estructura cerebral. Sin embargo, los 
hallazgos de los estudios con neuroimá-
genes estructurales han sido inconsis-
tentes.. Los autores hicieron un meta-
análisis de estudios  de morfometría 
basada en vóxel del cerebro completo 
que están publicados sobre el maltrato 
infantil, para dilucidar las anomalías 
más robustas en el volumen de materia 
gris.

Método: Se incluyeron 12 conjuntos 
de datos, que comprendían 331 sujetos 

(56 niños/adolescentes y 275 adultos) 
con historial de maltrato infantil y 362 
sujetos de comparación (56 niños/ado-
lescentes y 306 adultos). Para examinar 
regiones de mayor y menor volumen 
de materia gris en sujetos maltratados 
y en sujetos de comparación se utilizó el 
mapeo anisotrópico diferencial firmado 
a través de tamaño de efecto (effect size-
signed differential mapping), un méto-
do meta-analítico basado en vóxel, .

Resultados: En relación a los sujetos de 
comparación, los sujetos  que habían 
sido expuestos a maltrato infantil exhibi-
eron volúmenes de materia gris significa-
tivamente inferiores en el giro temporal 
orbitofrontal/superior que se extendía a 
la amígdala, la ínsula y los  giros parahi-
pocampal y temporal medial, y en los gi-
ros frontal inferior y postcentral izquier-
dos. Se encontró un mayor volumen de 
materia gris en los giros frontal superior 

y occipital medial izquierdo. En el análi-
sis de un subgrupo de participantes no 
medicados se observaron déficits en las 
regiones orbitofrontal-temporal-límbica 
derecha y frontal inferior izquierda. Se 
encontraron anomalías en los giros post-
central izquierdo y occipital medial sólo 
en personas mayores que habían reci-
bido maltrato, en relación a sujetos de 
comparación de la misma edad.

Conclusiones: Los hallazgos dem-
uestran que las anomalías más consis-
tentes en la materia gris en individuos 
expuestos a maltrato infantil se encuen-
tran en las regiones prefrontales-límbi-
cas-temporales ventrolaterales que se 
desarrollan relativamente tarde y que se  
sabe que median las funciones de con-
trol cognitivo y de afecto, que tienen un 
desarrollo tardío y que típicamente es-
tán comprometidas en esta población.

(Am J Psychiatry 2014; 171:844–853)

(Am J Psychiatry 2014; 171:854–863)
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La carga de la pérdida: Muerte inesperada de un ser querido y trastornos 
psiquiátricos en el transcurso de la vida en un estudio nacional 

Katherine M. Keyes, Ph.D.
Charissa Pratt, M.P.H.
Sandro Galea, M.D., Dr.P.H.
Katie A. McLaughlin, Ph.D.
Karestan C. Koenen, Ph.D.
M. Katherine Shear, M.D.

Objetivo: La muerte inesperada de un 
ser querido es algo común y se asocia 
con subsiguientes elevaciones de sín-
tomas de múltiples formas de psicopa-
tología. Determinar si esta experiencia 
predice el inicio por primera vez de 
trastornos psiquiátricos  y si estas aso-
ciaciones varían en el transcurso de la 
vida tiene implicaciones clínicas impor-
tantes. Los autores examinaron aso-
ciaciones entre la muerte inesperada de 
un ser querido y el inicio por primera 
vez de trastornos comunes de ansiedad, 
de ánimo y de uso de sustancias en una 
muestra basada en la población.

Método: La relación entre la muerte 
inesperada de un ser querido y el ini-
cio por primera vez de trastornos del 
DSM-IV de por vida se estimó utilizando 
una entrevista estructurada de adul-
tos en la población general de Estados 
Unidos (tamaño de la muestra de análi-
sis=27.534). En los modelos se contro-
laba la existencia de algún trastorno an-
terior, de otras experiencias traumáticas 
y las variables demográficas.

Resultados: La muerte inesperada 
de un ser querido fue la experiencia 
traumática más común y la que tenía 
una mayor probabilidad de ser consid-
erada como la peor experiencia por par-
te de las personas que respondieron la 
encuesta, independientemente de otras 
experiencias traumáticas que pudieran 
haber sufrido. Se observó que, después 
de la muerte inesperada, había una inci-
dencia aumentada en casi todos los mo-
mentos del transcurso de la vida  para 

episodio depresivo, trastorno de pánico 
y trastorno por estrés post-traumático.  
En grupos de adultos mayores, se en-
contró incidencia aumentada para epi-
sodio maníaco, fobias, trastornos de uso 
de alcohol y trastorno de ansiedad gen-
eralizada.

Conclusiones: El período de duelo está 
asociado con un riesgo elevado del ini-
cio de múltiples trastornos psiquiátricos, 
consistentemente a lo largo de todo el 
transcurso de la vida y que coinciden 
con la experiencia de la muerte del ser 
querido. Las nuevas asociaciones en-
tre la muerte inesperada y el inicio de 
varios trastornos, incluyendo la manía, 
confirman múltiples informes de casos 
y resultados de estudios pequeños y su-
gieren una área emergente importante 
para la práctica y la investigación clíni-
cas.

Influencias de TEPT materno y paterno en la regulación epigenética  
del gen receptor de glucocorticoides en los descendientes  

de un sobreviviente del Holocausto 

Rachel Yehuda, Ph.D.
Nikolaos P. Daskalakis, M.D., Ph.D.
Amy Lehrner, Ph.D.
Frank Desarnaud, Ph.D.
Heather N. Bader, B.S.
Iouri Makotkine, M.D.
Janine D. Flory, Ph.D.
Linda M. Bierer, M.D.
Michael J. Meaney, Ph.D.

Objetivo: Se han observado efectos 
diferenciales del trastorno por estrés 
post-traumático materno y paterno en 
descendientes adultos de sobrevivientes 
del Holocausto, tanto en la sensibilidad 
de los receptores de glucocorticoides 
como en la vulnerabilidad a trastornos 
psiquiátricos. Los autores examinaron 
las influencias relativas del trastorno 
por estrés post-traumático materno y 
paterno en la metilación del ADN del 
promotor del exón 1F del gen NR3C1 
receptor de glucocorticoides (GR-1F), en 
las células sanguíneas mononucleares 
periféricas y su relación con la sensibili-

dad del receptor de glucocorticoides en 
los descendientes del Holocausto.

Método: Los descendientes adultos que 
tienen como mínimo uno de los padres 
que es sobreviviente del Holocausto 
(N=80) y otros participantes demográ-
ficamente similares y cuyos padres no 
estuvieron expuestos al Holocausto o 
no tenían TEPT (N=15), respondieron 
entrevistas clínicas, y completaron me-
didas de auto-informe y procedimien-
tos biológicos. Se tomaron muestras de 
sangre para el análisis tanto de la meti-
lación del promotor del GR-1F como de 
los niveles de cortisol en respuesta a 
dexametasona en dosis bajas, y se llevó 
a cabo un análisis de covarianza bidi-
reccional que tenía el TEPT materno y 
paterno como efectos principales. Se uti-
lizó el análisis de agrupamiento jerárqui-
co para permitir la visualización de los 
efectos del TEPT materno comparados 
con los del TEPT paterno, los efectos en 
las variables clínicas y la metilación del 
promotor del GR-1F.

Resultados: Una interacción significa-
tiva demostró que en ausencia de TEPT 
materno, los descendientes con TEPT 
paterno mostraban una mayor meti-
lación del promotor del GR-1F, mientas 
que los descendientes con TEPT ma-
terno y paterno mostraron menos meti-
lación. La menor metilación del pro-
motor del GR-1F  se asoció de manera 
significativa con una mayor supresión 
de cortisol post dexametasona. El análi-
sis de agrupamiento reveló que los efec-
tos del TEPT materno y paterno estaban 
asociados de manera diferencial con in-
dicadores clínicos y con la metilación del 
promotor del GR-1F.

Conclusiones: Este es el primer estudio 
que da evidencia de alteraciones de la 
metilación del promotor del GR-1F en 
relación al TEPT de los padres y de resul-
tados neuroendocrinos. La moderación 
de los efectos del TEPT de los padres 
sugiere diferentes mecanismos para la 
transmisión intergeneracional de vul-
nerabilidades relacionadas con los trau-
mas.

(Am J Psychiatry 2014; 171:872–880)

(Am J Psychiatry 2014; 171:864–871)
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(Am J Psychiatry 2014; 171:881–888)

Transmisión reducida de dopamina cortical prefrontal en el alcoholismo 

Rajesh Narendran, M.D.
Neale Scott Mason, Ph.D.
Jennifer Paris, M.Ed., M.S.L.
Michael L. Himes, B.S.
Antoine B. Douaihy, M.D.
W. Gordon Frankle, M.D.

Objetivo: Estudios básicos han dem-
ostrado que los niveles óptimos de do-
pamina en la corteza prefrontal son 
críticos para varias funciones ejecutivas 
como la memoria de trabajo, la aten-
ción, el control  inhibitorio y las deci-
siones de riesgo/recompensa, todas las 
cuales se deterioran en los trastornos 
adictivos como el alcoholismo. A partir 
de esta información y de estudios con 
neuroimágenes sobre alcoholismo que 
han demostrado que hay menos dopa-
mina en el cuerpo estriado, la hipótesis 

de los autores es una reducción de la 
transmisión de dopamina en la corteza 
prefrontal en personas con dependen-
cia del alcohol.

Método: Para probar esta hipótesis, se 
utilizaron tomografía por emisión de 
positrones [11C]FLB 457 y anfetamina 
para medir la transmisión de dopamina 
cortical en 21 personas recientemente 
abstinentes con dependencia del alco-
hol y en 21 sujetos sanos de compara-
ción. El potencial de ligamiento de [11C]
FLB 457, específico comparado con la 
captación no desplazable se midió en 
sujetos con análisis cinético utilizando 
la función de entrada arterial antes y 
después de 0.5 mg kg−1 de d-anfetam-
ina.

Resultados: El desplazamiento del po-
tencial de ligamiento de [11C]FLB 457 
inducido por anfetaminas (ΔBPND) fue 

significativamente inferior en las regio-
nes corticales en el grupo dependiente 
del alcohol comparado con el grupo 
sano de comparación. Las regiones cor-
ticales en las que se observó una menor 
transmisión de dopamina en el grupo 
dependiente del alcohol incluían la cor-
teza prefrontal dorsolateral, la corteza 
frontal orbital, la corteza temporal y el 
lóbulo temporal medial.

Conclusiones: Los resultados de este 
estudio, por primera vez, demuestran 
de forma inequívoca una transmisión 
reducida de dopamina en la corteza en 
el alcoholismo. Es necesario hacer más 
investigación para comprender la rel-
evancia clínica de la dopamina cortical 
reducida y ver si está relacionada con la 
función ejecutiva deteriorada, la recaí-
da, y el resultado en alcoholismo.


