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Si bien la irritabilidad está entre las razones más comunes por 
las que niños y adolescentes requieren atención psiquiátrica, 
existen tratamientos efectivos. Se necesitan modelos fisiopa-
tológicos sensibles al desarrollo para guiar el desarrollo del 
tratamiento. En esta revisión, los autores presentan un mod-
elo mecanístico de irritabilidad que integra investigación 
clínica y translacional en neurociencias. Se proponen dos 
conceptualizaciones complementarias de irritabilidad pa-
tológica: 1) respuesta emocional y comportamental aber-
rante a la «no recompensa» frustrante, mediada por la dis-
función del sistema de recompensas; y 2) enfoque aberrante 
como respuesta a la amenaza, mediado por la disfunción del 
sistema de amenazas. Los autores revisan la literatura en fi-
siopatología, incluyendo los estudios con animales, así como 
en psicología experimental y los estudios clínicos. Los datos 
sugieren que, en comparación con los niños sanos, los niños 

irritables tienen un aprendizaje de recompensas deficiente y 
una sensibilidad elevada a la recepción y omisión de recom-
pensas. Estos déficits están asociados con disfunción en la 
corteza prefrontal, el estriado y la amígdala. Los jóvenes con 
irritabilidad también muestran una orientación inadaptada a 
la interpretación y el etiquetamiento de amenazas potencia-
les, asociada con disfunción de la corteza prefrontal y de la 
amígdala. Las anomalías en el procesamiento de recompen-
sas y amenazas se potencian mutuamente. En futuros traba-
jos se deberían probar las hipótesis fisiopatológicas y las in-
tervenciones nuevas para la disfunción relacionada con las 
recompensas y las amenazas, para mejorar el tratamiento de 
la irritabilidad severa en los jóvenes.

 

(Am J Psychiatry 2017; 174:520–532)

Irritabilidad en los jóvenes: Un modelo translacional
Melissa A. Brotman, Ph.D., Katharina Kircanski, Ph.D., Argyris Stringaris, M.D., Ph.D., Daniel S. Pine, M.D., Ellen Leibenluft, M.D.

RESÚMENES Y RESEÑAS
[Mechanisms of Psychiatric Illness]

[This article addresses the Core Competency of Medical Knowledge] 
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ARTÍCULOS

Conectividad funcional de la corteza cingulada 
subcallosa y resultados diferenciales como respuesta  
al tratamiento con terapia cognitivo-conductual o  
con medicación antidepresiva para el trastorno  
depresivo mayor
Boadie W. Dunlop, M.D., M.S., Justin K. Rajendra, B.A., W. Edward Craighead, Ph.D., Mary E. Kelley, Ph.D.,  
Callie L. McGrath, Ph.D., Ki Sueng Choi, Ph.D., Becky Kinkead, Ph.D., Charles B. Nemeroff, M.D., Ph.D.,  
Helen S. Mayberg, M.D.

Objetivo: El propósito de este artículo fue informar la elec-
ción de un tratamiento de primera línea entre la terapia cog-
nitivo-conductual (TCC) o un medicamento antidepresivo 
para adultos con trastorno depresivo mayor que nunca hu-
bieran recibido tratamiento, definido con un biomarcador 
de neuroimágenes que identifique diferencialmente los re-
sultados de remisión y fracaso del tratamiento para estas 
intervenciones.

Método: Se hicieron análisis de conectividad funcional en es-
tado de reposo con IRM funcional utilizando una semilla bi-
lateral de la corteza cingulada subcallosa (CCS) a 122 pacien-
tes del estudio de Predictores de Remisión en la Depresión 
para Tratamientos Individuales y Combinados (PReDICT) que 
completaron 12 semanas de tratamiento aleatorizado con 
TCC o medicación antidepresiva. De los 122 participantes, 58 
alcanzaron la remisión (puntuación ≤7 en la Escala de Eva-
luación de Depresión de Hamilton [HAM-D] en las semanas 
10 y 12) y 24 experimentaron fracaso del tratamiento ( dismi-
nución de <30% en la puntuación en la escala HAM-D con 
respecto al inicio del estudio). Un análisis de varianza 2×2 
utilizando pruebas vóxel de permutación de la submuestra, 
comparó la interacción entre tratamiento y resultado. Se uti-
lizaron curvas de característica operativa del receptor cons-
truidas utilizando medidas de conectividad cerebral para de-
terminar posibles tasas de clasificación para resultados 
diferenciales del tratamiento.

Resultados: La conectividad funcional en estado de reposo 
de las siguientes tres regiones con la CCS estuvo asociada de 
manera diferencial con resultados de remisión y fracaso del 
tratamiento para la TCC y la medicación antidepresiva y so-
brevivió la aplicación de las pruebas de permutación de sub-
muestreo: la corteza/ínsula prefrontal ventrolateral anterior 
izquierda, el mesencéfalo dorsal, y la corteza prefrontal ven-
tromedial izquierda. Utilizando las puntuaciones sumadas de 
conectividad funcional de la CCS para estas tres regiones, se 
encontró evidencia de tasas de clasificacion generales de 
72%−78% para remisión y 75%−89% para fracaso del trata-
miento. La conectividad funcional sumada positiva se asoció 
con remisión para la TCC, y con fracaso del tratamiento para 
la medicación, mientras que las puntuaciones de conectivi-
dad funcional sumada negativa se asociaron con remisión 
para la medicación y con fracaso del tratamiento para la TCC.

Conclusiones: Los subtipos de depresión basados en imáge-
nes utilizando la conectividad en estado de reposo identifi-
caron de forma diferencial la probabilidad de un individuo de 
remisión o de fracaso del tratamiento con opciones de tra-
tamiento de primera línea para la depresión mayor. Este bio-
marcador debería explorarse en futuras investigaciones con 
evaluación prospectiva y como un componente de los mo-
delos multivaridados de predicción de tratamiento.

(Am J Psychiatry 2017; 174:533–545)
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ARTÍCULOS

Efectos de las preferencias de los pacientes en los 
resultados en el estudio de Predictores de Remisión  
en la Depresión para Tratamientos Individuales y 
Combinados (PReDICT)
Boadie W. Dunlop, M.D., Mary E. Kelley, Ph.D., Vivianne Aponte-Rivera, M.D., Tanja Mletzko-Crowe, M.A.,  
Becky Kinkead, Ph.D., James C. Ritchie, Ph.D., Charles B. Nemeroff, M.D., Ph.D., W. Edward Craighead, Ph.D.,  
Helen S. Mayberg, M.D., for the PReDICT Team

Objetivo: El estudio de los Predictores de Remisión en la De-
presión para Tratamientos Individuales y Combinados [PRe-
DICT] tenía como objetivo identificar factores clínicos y bio-
lógicos predictivos de los resultados del tratamiento en 
trastorno depresivo mayor en adultos que nunca hubieran 
recibido tratamiento Los autores evaluaron la eficacia de la 
terapia cognitivo-conductual (TCC) y de dos antidepresivos 
(escitalopram y duloxetina) en pacientes con depresión ma-
yor y examinaron el efecto moderador de las preferencias de 
tratamiento de los pacientes en los resultados.

Método: Adultos entre 18 y 65 años con depresión mayor 
nunca antes tratada fueron asignados con igual probabilidad 
para recibir 12 semanas de tratamiento con escitalopram (10–
20 mg/día), duloxetina (30–60 mg/día), o TCC (16 sesiones de 
50 minutos). Antes de la aleatorización, los pacientes indica-
ron si preferían medicación o TCC, o si no tenían ninguna 
preferencia. El resultado primario fue el cambio en la Escala 
de Evaluación de Depresión de Hamilton de 17 ítems (HAM-D), 
administrada por evaluadores ciegos al tratamiento.

Resultados: Un total de 344 pacientes fueron asignados 

aleatoriamente, con una puntuación media de la escala 
HAM-D de 19,8 (DE=3,8) al inicio del estudio. Las disminu-
ciones promedio estimadas en la puntuación de la escala 
HAM-D no difirieron de forma significativa entre los trata-
mientos (TCC: 10,2; escitalopram: 11,1; duloxetina: 11,2). En 
la última observación, las tasas de remisión no difirieron de 
forma significativa entre los tratamientos (TCC: 41,9%; esci-
talopram: 46,7%; duloxetine: 54,7%). Los pacientes a quien 
les fue asignado su tratamiento preferido tenían mayor pro-
babilidad de seguir hasta el final del estudio, pero no de al-
canzar la remisión.

Conclusiones: Las pautas de tratamiento que recomiendan 
o bien una psicoterapia basada en la evidencia o un antide-
presivo para la depresión mayor no psicótica se pueden ha-
cer extensivas a los pacientes nunca antes tratados. Las pre-
ferencias de tratamiento entre los pacientes sin exposición 
previa a ningún tratamiento no moderan de forma significa-
tiva los resultados sintomáticos.

 

(Am J Psychiatry 2017; 174:546–556)
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ARTÍCULOS

Asociación de la elevada respuesta de error de predicción 
de recompensas con el aumento de peso en anorexia 
nerviosa en adolescentes
Marisa DeGuzman, B.A., B.S., Megan E. Shott, B.S., Tony T. Yang, M.D., Ph.D., Justin Riederer, B.S., Guido K.W. Frank, M.D.

Objetivo: La anorexia nerviosa es un trastorno psiquiátrico de 
etiología desconocida. Comprender las asociaciones entre el 
comportamiento y la neurobiología es importante en el de-
sarrollo del tratamiento. Usando una tarea novedosa con una 
recompensa monetaria durante la obtención de imágenes 
cerebrales por resonancia magnética funcional, los autores 
evaluaron cómo cambia el aprendizaje cerebral de recom-
pensas en adolescentes con la recuperación del peso.

Método: Se hizo resonancia magnética funcional (IRMf) an-
tes y después del tratamiento a mujeres adolescentes con 
anorexia nerviosa (N=21; edad media 16,4 años [DE=1,9]) ; 
igualmente, se hizo IRMf a mujeres adolescentes sanas de 
control en dos ocasiones. Se midió la función cerebral utili-
zando el constructo de predicción de error, un modelo 
computacional para la recepción y omisión de recompensas 
relacionado con la motivación y la respuesta a la dopamina 
neural.

Resultados: En comparación con el grupo control, el grupo 
con anorexia nerviosa exhibió una mayor respuesta cerebral 
1) para la regresión de predicción de error dentro del cauda-
do, caudado ventral/núcleo accumbens, e ínsula anterior y 
posterior, 2) para la recepción inesperada de recompensa en 

la ínsula anterior y posterior, y 3) para la omisión inesperada 
de recompensa en el cuerpo caudado. La respuesta de error 
de predicción y de omisión inesperada de la recompensa 
tendieron a normalizarse con el tratamiento, mientras que la 
respuesta a la recepción inesperada de una recompensa 
continuó siendo significativamente elevada. Una mayor res-
puesta al error de predicción cuando las pacientes no alcan-
zaban el peso mínimo se asoció con una menor ganancia de 
peso durante el tratamiento. La sensibilidad al castigo mos-
tró una correlación positiva con la respuesta de error de pre-
dicción del caudado.

Conclusiones: La respuesta del sistema de recompensas es 
elevada en anorexia nerviosa en la adolescencia cuando se 
está por debajo del peso y después de la recuperación del 
peso. La actividad aumentada de predicción de error en zo-
nas cerebrales de recompensa puede representar un fenoti-
po de la anorexia nerviosa en la adolescencia que no res-
ponde bien al tratamiento. La respuesta de error de 
predicción podría ser un marcador neurobiológico de la se-
veridad de la enfermedad que puede indicar necesidades 
individuales de tratamiento.

(Am J Psychiatry 2017; 174:557–565)
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ARTÍCULOS

Predictores en las neuroimágenes funcionales de 
síntomas psicóticos auto-reportados en los adolescentes
Josiane Bourque, M.Sc., Philip A. Spechler, B.A., Stéphane Potvin, Ph.D., Robert Whelan, Ph.D.,  
Tobias Banaschewski, M.D., Ph.D., Arun L.W. Bokde, Ph.D., Uli Bromberg, Dipl.-Psych., Christian Büchel, M.D.,  
Erin Burke Quinlan, Ph.D., Sylvane Desrivières, Ph.D., Herta Flor, Ph.D., Vincent Frouin, Ph.D., Penny Gowland, Ph.D.,  
Andreas Heinz, M.D., Ph.D., Bernd Ittermann, Ph.D., Jean-Luc Martinot, M.D., Ph.D., Marie-Laure Paillère-Martinot, M.D., Ph.D., 
Sarah C. McEwen, Ph.D., Frauke Nees, Ph.D., Dimitri Papadopoulos Orfanos, Ph.D., Tomáš Paus, M.D., Ph.D.,  
Luise Poustka, M.D., Michael N. Smolka, M.D., Nora C. Vetter, Ph.D., Henrik Walter, M.D., Ph.D., Gunter Schumann, M.D.,  
Hugh Garavan, Ph.D., Patricia J. Conrod, Ph.D., the IMAGEN Consortium

Objetivo: Este estudio investigó los correlatos neurales de 
experiencias similares a la psicosis en jóvenes mientras ha-
cían tareas que involucraban el control inhibitorio, la antici-
pación de recompensas y el procesamiento de emociones. 
Un objetivo secundario fue evaluar si dichos correlatos neu-
rofuncionales de riesgo eran predictores de síntomas psicó-
ticos dos años más tarde.

Método: Se recogió información sobre las respuestas en 
imágenes funcionales a tres paradigmas—las tareas de señal 
de parada, de retraso del incentivo monetario y de rostros—
de jóvenes a los 14 años como parte del estudio IMAGEN. Al 
inicio del estudio, se evaluó a jóvenes de las sedes de Lon-
dres y Dublín con referencia a experiencias similares a una 
psicosis, y los que reportaron experiencias significativas se 
compararon con controles sanos. Se utilizaron las diferen-
cias significativas en la actividad cerebral entre los grupos 
para predecir, con una validación cruzada, la presencia de 
síntomas psicóticos en el contexto de la fluctuación del áni-
mo a los 16 años, evaluada en toda la muestra. Estos análisis 
de predicción se llevaron a cabo con la submuestra de Lon-
dres-Dublín (N=246) y con la muestra completa (N=1.196).

Resultados: En comparación con los sujetos control, los jó-
venes que reportaron experiencias similares a la psicosis 
mostraron actividad aumentada en el hipocampo/la amíg-
dala durante el procesamiento de rostros neutrales y activi-
dad prefrontal dorsolateral reducida durante la inhibición 
fallida. La diferencia regional más prominente para clasificar 
a los jóvenes de 16 años con fluctuación del ánimo y sínto-
mas psicóticos con relación a los grupos control (aquellos 
con fluctuación del ánimo, pero sin síntomas psicóticos y 
aquellos sin síntomas de estado del ánimo) fue la hiperacti-
vación del hipocampo/la amígdala, al controlar las experien-
cias similares a la psicosis y el consumo de cannabis.

Conclusiones: Los resultados enfatizan la importancia de la 
respuesta aumentada de la red límbica a los estímulos de 
rostros neutrales como un marcador del fenotipo de psico-
sis extendida. Estos hallazgos podrían ser útiles para guiar las 
estrategias de intervención temprana para jóvenes en riesgo.

 

(Am J Psychiatry 2017; 174:566–575)
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ARTÍCULOS

Identificación de marcadores comportamentales y de 
desarrollo asociados con anomalías genéticas en el 
trastorno del espectro autista
Somer L. Bishop, Ph.D., Cristan Farmer, Ph.D., Vanessa Bal, Ph.D., Elise B. Robinson, Ph.D., A. Jeremy Willsey, Ph.D.,  
Donna M. Werling, Ph.D., Karoline Alexandra Havdahl, Ph.D., Stephan J. Sanders, M.D., Ph.D., Audrey Thurm, Ph.D.

Objetivo: Aparte de las características asociadas con el riesgo 
de síndromes neurogenéticos en general (por ejemplo, el de-
terioro cognitivo), se ha visto poco progreso en la identifica-
ción de las relaciones entre fenotipos y genotipos en el tras-
torno del espectro autista (TEA). El objetivo de este estudio 
fue ampliar el trabajo de la Simons Simplex Collection com-
parando los perfiles fenotípicos de los probandos con TEA, 
tanto si se había identificado o no, pérdida de novo de muta-
ciones de función o variantes de número de copia en genes o 
sitios (loci) de elevada confianza asociados con el TEA.

Método: Análisis previsivos explicaban diferencias docu-
mentadas en sexo y coeficiente intelectual (CI) en individuos 
afectados con mutaciones de novo, mediante apareamiento 
con probandos con o sin estos eventos genéticos, tomando 
en cuenta sexo, CI y edad antes de compararlos en múltiples 
dominios del comportamiento.

Resultados: Los niños con mutaciones de novo (N=112) tu-
vieron una mayor probabilidad de retraso motor durante el 
desarrollo temprano (empezar a caminar más tarde), pero 
fueron menos afectados en ciertas medidas de los síntomas 

centrales del TEA (anomalías en la comunicación social eva-
luadas por los padres y certeza diagnóstica de TEA evaluada 
por clínicos) en etapas posteriores de su infancia. Estos ni-
ños también mostraron fortalezas relativas en habilidades 
verbales y lingüísticas, incluyendo una menor discrepancia 
entre el CI no verbal y el verbal y una mayor probabilidad de 
haber alcanzado un lenguaje fluido (es decir, el uso normal 
de oraciones complejas).

Conclusiones: Los niños con TEA con mutaciones de novo 
pueden exhibir un perfil sintomático «silenciado» con res-
pecto al déficit en comunicación social y lenguaje en com-
paración con aquellos con TEA sin anomalías genéticas 
identificadas. Dichos hallazgos sugieren que examinar las 
diferencias cruciales tempranas y los resultados de pruebas 
estandarizadas puede ser útil en los esfuerzos etiológicos y 
potencialmente en la diferenciación clínica de varios subti-
pos de TEA, pero solamente si antes se explican adecuada-
mente las variables demográficas y de desarrollo.

 

(Am J Psychiatry 2017; 174:576–585)
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ARTÍCULOS

Pérdida selectiva de espinas pequeñas en esquizofrenia
Matthew L. MacDonald, Ph.D., Jamil Alhassan, B.S., Jason T. Newman, Ph.D., Michelle Richard, B.S., Hong Gu, Ph.D.,  
Ryan M. Kelly, B.S., Alan R. Sampson, Ph.D., Kenneth N. Fish, Ph.D., Peter Penzes, Ph.D., Zachary P. Wills, Ph.D.,  
David A. Lewis, M.D., Robert A. Sweet, M.D.

Objetivo: Se ha planteado la hipótesis que la densidad redu-
cida de espinas dendríticas en los sujetos adultos con esqui-
zofrenia es el resultado de la poda de sinapsis excesivas en la 
adolescencia. Estudios de imágenes en vivo han confirmado 
que la poda sináptica es causada mayormente por la pérdida 
de sinapsis grandes o maduras. De este modo, es probable 
que la poda aumentada durante la adolescencia resultara en 
un déficit de espinas grandes en la edad adulta. Aquí, los au-
tores examinaron la densidad y el volumen de las espinas 
dendríticas en la capa profunda 3 de la corteza auditiva de 20 
sujetos con esquizofrenia y 20 sujetos de comparación, así 
como la expresión de la proteína aberrante de la subunidad 
del canal de calcio voltaje dependiente, ligada a la pérdida de 
espinas.

Método: Se evaluó el volumen y la densidad de espinas en la 
corteza profunda 3 de la corteza auditiva primaria en 20 pa-
res de sujetos con esquizofrenia y de comparación en una 
cohorte inicial y de réplica (12 y 8 pares) con microscopía 
inmunohistoquímica-confocal. Se utilizó espectrometría de 
masas dirigida para cuantificar la densidad postsináptica y la 
expresión de proteína del canal de calcio voltaje dependien-
te. El efecto de la expresión aumentada de la proteína en la 

subunidad del canal de calcio voltaje-dependiente se evaluó 
en cultivos neuronales primarios de ratas.

Resultados: Solamente las espinas más pequeñas se pierden 
en la capa profunda 3 de la corteza auditiva primaria en su-
jetos con esquizofrenia, mientras que las espinas más gran-
des se retienen. Los niveles del péptido tríptico ALFDFLK 
encontrado en el gen CACNB4 de riesgo de esquizofrenia, 
están inversamente correlacionados con la densidad de es-
pinas pequeñas, pero no de espinas grandes, en los sujetos 
con esquizofrenia. En línea con esta observación, la sobre-
expresión de CACNB4 resultó en una menor densidad de 
espinas pequeñas en cultivos neuronales primarios.

Conclusiones: Estos hallazgos llaman a repensar la hipótesis 
de la sobre-poda, demuestran una relación entre la pérdida de 
espinas pequeñas y un gen de riesgo de esquizofrenia, y debe-
rían incentivar más investigaciones en detalle de los mecanis-
mos que regulan la generación de espinas nuevas o pequeñas 
y la estabilización en condiciones normales, así como la ma-
nera en que este proceso se ve truncado en la esquizofrenia.
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