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Objetivo: Los adultos con trastorno de depresión mayor no 
alcanzan la remisión con un tratamiento inicial. La adición 
de psicoterapia para los pacientes que no alcanzan la remi-
sión con solamente antidepresivos puede servir para tratar 
los síntomas residuales y proteger contra la recurrencia, 
pero se ha estudiado poco la utilidad de adicionar medica-
ción antidepresiva después de no haber remitido con terapia 
cognitivo-conductual (TCC). El objetivo de los autores fue 
evaluar los resultados agudos y a largo plazo, resultantes de 
ambas secuencias de tratamientos de combinación.

Método: Un grupo de adultos con depresión mayor que no 
habían recibido tratamiento y a los que se había asignado 
aleatoriamente a tomar escitalopram, duloxetina o monote-
rapia de TCC y completaron 12 semanas de tratamiento sin 
alcanzar la remisión, recibieron otro tratamiento de combi-
nación por 12 semanas. Para los pacientes que no alcanza-
ron la remisión con TCC, se adicionó escitalopram (grupo de 
TCC más medicación) a su tratamiento, y para los que no 
alcanzaron la remisión con un antidepresivo, se adicionó 
TCC (grupo de medicación más TCC) a su tratamiento. Los 
pacientes que respondieron al tratamiento de combinación 
iniciaron una fase de seguimiento de 18 meses para evaluar 
el riesgo de recurrencia.

Resultados: Un total de 112 pacientes que no alcanzaron la 
remisión con una monoterapia empezaron un tratamiento 
de combinación (41 que respondieron a la monoterapia 

pero no alcanzaron la remisión y 71 que no respondieron a 
la monoterapia). En general, las tasas de remisión después 
de la subsiguiente terapia de combinación fueron significati-
vamente más altas para los pacientes que respondieron a la 
monoterapia pero no alcanzaron la remisión (61%) que para 
los pacientes que no respondieron a la monoterapia. Entre 
los pacientes que respondieron a la monoterapia pero no 
alcanzaron la remisión, la tasa de remisión en el grupo de 
TCC más medicación (89%) fue más alta que en el grupo de 
medicación más TCC (53%). Sin embargo, entre los pacien-
tes con depresión no respondió a la monoterapia, las tasas 
de respuesta y remisión fueron similares entre ambos brazos 
de tratamiento. Los niveles altos de ansiedad, tanto antes de 
la monoterapia como antes del inicio del tratamiento de 
combinación, predijeron peores resultados para ambos gru-
pos de tratamiento.

Conclusiones: El orden en que se combinaron secuencial-
mente la TCC y la medicación antidepresiva no pareció 
afectar los resultados. La adición de un antidepresivo es un 
enfoque efectivo para tratar los síntomas residuales para pa-
cientes que no alcanzaron la remisión con TCC, igual que la 
adición de TCC después de la monoterapia con antidepresi-
vos. Para los pacientes que no responden a una modalidad 
de tratamiento, es preciso considerar la adición de la moda-
lidad alternativa.

(Am J Psychiatry 2019; 176:275–286)

ARTÍCULOS

Beneficios de adicionar secuencialmente terapia 
cognitivo-conductual o medicación antidepresiva para 
adultos con depresión que no remite
Boadie W. Dunlop, M.D., Devon LoParo, Ph.D., Becky Kinkead, Ph.D., Tanja Mletzko-Crowe, M.A., Steven P. Cole, Ph.D., 
Charles B. Nemeroff, M.D., Ph.D., Helen S. Mayberg, M.D., W. Edward Craighead, Ph.D.
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ARTÍCULOS

Ensayo de preferencias doblemente aleatorizado 
de exposición prolongada versus sertralina para el 
tratamiento de TEPT
Lori A. Zoellner, Ph.D., Peter P. Roy-Byrne, M.D., Matig Mavissakalian, M.D., Norah C. Feeny, Ph.D.

Objetivo: Los autores examinaron el efecto de la preferencia 
de tratamiento de los pacientes en la efectividad diferencial 
de la exposición prolongada y la sertralina para el tratamien-
to del trastorno de estrés postraumático (TPET).

Método: En un ensayo de preferencias doblemente aleatori-
zado, 200 pacientes con TEPT vieron las justificaciones es-
tandarizadas del tratamiento antes de la aleatorización. Ini-
cialmente los pacientes fueron divididos aleatoriamente en 
dos grupos: los de un grupo podrían escoger el tratamiento 
de su preferencia, y los del otro grupo no. Los que fueron 
asignados al grupo que no podía escoger el tratamiento de 
su preferencia, después fueron asignados para recibir expo-
sición prolongada o sertralina. El tratamiento agudo duró 10 
semanas, con un seguimiento de 24 meses. La gravedad de 
los síntomas del TEPT evaluada por un entrevistador fue la 
principal medida resultado, y la depresión, la ansiedad y el 
funcionamiento fueron evaluados como resultados adicio-
nales.

Resultados: Los pacientes prefirieron la exposición prolon-
gada a la sertralina (número necesario a tratar para producir 
un beneficio [NNTB]=4,5). Utilizando análisis de intención de 
tratar (N=200), tanto la exposición prolongada como la ser-

tralina mostraron grandes ganancias que se mantuvieron 
por 24 meses. Aunque no se observó ningún efecto diferen-
cial en la gravedad del TEPT evaluada por un entrevistador, 
hubo un beneficio significativo de la exposición prolongada, 
por encima de la sertralina, en el abandono (documentado 
por un entrevistador) del diagnóstico de TEPT (NNTB=7,0), la 
respuesta al tratamiento (NNTB=5,7) y el funcionamiento y 
los síntomas autoreportados de TEPT, depresión y ansiedad 
(tamaños de efecto: 0,40-0,72). Para los pacientes que reci-
bieron el tratamiento de su preferencia, hubo una mayor 
probabilidad de que fueran adherentes, abandonaran su 
diagnóstico de TEPT (NNTB=3,4), llegaran a responder al 
tratamiento (NNTB=3,4) y tuvieran menos síntomas auto-re-
portados de TEPT, depresión y ansiedad (tamaños de efecto: 
0,40-0,72)

Conclusiones: La exposición prolongada y la sertralina con-
fieren beneficios significativos para el TEPT, con cierta evi-
dencia de que dichos beneficios son mayores para la expo-
sición prolongada. Dar a los pacientes con TEPT el 
tratamiento de su preferencia también confiere beneficios 
importantes, incluyendo un refuerzo de la adherencia.

(Am J Psychiatry 2019; 176:287–296)
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ARTÍCULOS

Un ensayo controlado aleatorizado de entrenamiento 
en funcionamiento ejecutivo, comparado con 
entrenamiento perceptual, para los trastornos 
del espectro de la esquizofrenia: Efectos en la 
neuropsicología, la neurocognición y el funcionamiento
Michael W. Best, M.Sc., Melissa Milanovic, M.Sc., Felicia Iftene, M.D., Christopher R. Bowie, Ph.D. 

Objetivo: La remediación cognitiva es un tratamiento eficaz 
para la esquizofrenia. Sin embargo, se han desarrollado dife-
rentes enfoques teóricos sin ningún estudio para comparar-
los directamente. Este es el primer estudio en comparar los 
dos enfoques dominantes a la remediación cognitiva (entre-
namiento de las habilidades ejecutivas y entrenamiento de 
las habilidades perceptuales) e hizo uso de la batería de eva-
luación más amplia en la literatura hasta la fecha. 

Método: Pacientes ambulatorios con trastornos del espec-
tro de la esquizofrenia se asignaron en forma aleatoria a re-
cibir entrenamiento ejecutivo o entrenamiento perceptual. 
Se evaluó la actividad electrofisiológica, la neurocognición, 
la competencia funcional, el funcionamiento de la comuni-
dad evaluado por el administrador del caso, los síntomas 
clínicos y medidas auto-reportadas, al inicio del estudio, in-
mediatamente después del tratamiento y en una evaluación 
de seguimiento post-tratamiento a las 12 semanas. 

Resultados: El entrenamiento perceptual mejoró la dispari-
dad negativa (Mismatch Negativity) del EEG significativa-
mente más que el entrenamiento ejecutivo inmediatamente 

después del tratamiento, aunque el efecto no perduró en el 
seguimiento a las 12 semanas. En el seguimiento, en compa-
ración con el entrenamiento perceptual, el entrenamiento 
ejecutivo tuvo un mayor efecto de mejora en la energía the-
ta durante una tarea n-back, y en la neurocognición, la com-
petencia funcional y el funcionamiento de la comunidad 
evaluado por el administrador del caso. Estos efectos no se 
observaron inmediatamente después del tratamiento. 

Conclusiones: Tanto el entrenamiento ejecutivo como el 
entrenamiento perceptual mejoran los mecanismos neu-
ropsicológicos específicos de sus dominios de intervención, 
aunque solamente el entrenamiento ejecutivo resultó en 
mejoras en la neurocognición y el funcionamiento. Las dife-
rencias en la mejoría a favor del entrenamiento ejecutivo no 
se vieron inmediatamente después del tratamiento, sino que 
surgieron 12 semanas después de haber finalizado el trata-
miento activo. Así, la intervención a corto plazo dirigida a 
funciones cognitivas de orden superior puede ser un primer 
paso hacia una mayor mejoría cognitiva y funcional. 

(Am J Psychiatry 2019; 176:297–306)
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ARTÍCULOS

Aumento con guanfacina de una intervención 
combinada de terapia de remediación cognitiva 
informatizada y entrenamiento en habilidades sociales 
para el trastorno de la personalidad esquizotípica
Margaret M. McClure, Ph.D., Fiona Graff, Psy.D., Joseph Triebwasser, M.D., Mercedes Perez-Rodriguez, M.D., Ph.D.,  
Daniel R. Rosell, M.D., Ph.D., Harold Koenigsberg, M.D., Erin A. Hazlett, Ph.D., Larry J. Siever, M.D., Philip D. Harvey, Ph.D., 
Antonia S. New, M.D.

Objetivo: El deterioro cognitivo es un rasgo distintivo de los 
trastornos del espectro de la esquizofrenia y es el mejor pre-
dictor del resultado funcional. La terapia de remediación 
cognitiva ha demostrado ser eficaz para mejorar la cogni-
ción, aumentar otros esfuerzos de rehablitación en la esqui-
zofrenia y lograr ganancias en el funcionamiento en el mun-
do real. Se ha intentado el aumento farmacológico de la 
remediación cognitiva , pero no se han estudiado los efectos 
del aumento en las terapias combinadas, como remediación 
cognitiva y entrenamiento en habilidades sociales.

Método: Veintiocho pacientes con trastorno de la persona-
lidad esquizotípica participaron en un ensayo aleatorizado, 
doble ciego y controlado con placebo de 8 semanas de 
guanfacina más remediación cognitiva y entrenamiento en 
habilidades sociales (15 guanfacina, 13 placebo). Se evaluó la 
cognición con la batería MCCB (batería de consenso cogni-
tivo de MATRICS [Investigación de tratamientos y medicio-
nes para mejorar la cognición en esquizofrenia]); la cogni-
ción social, con la herramienta audiovisual MASC (Movie for 
the Assessment of Social Cognition); y la capacidad funcio-
nal, con la escala UPSA (evaluación de habilidades basada en 
el desempeño, de la Universidad de San Diego).

Resultados: Observaciones de cambios antes y después del 
tratamiento demostraron un efecto significativo para la ve-

locidad de procesamiento, el aprendizaje verbal y el apren-
dizaje visual en la batería MCCB, y en la puntuación total de 
la escala UPSA. Se observó una interacción significativa en-
tre tiempo y medicación (guanfacina, placebo) en el razona-
miento y la resolución de problemas en la batería MCCB y en 
la puntuación total en la escala UPSA; la interacción entre 
tiempo y medicación fue casi significativa para los errores de 
hipomentalización en el MASC.

Conclusiones: Tanto la guanfacina como la remediación 
cog nitiva más entrenamiento en habilidades sociales fueron 
bien tolerados, y no hubo efectos secundarios ni deserciones. 
Los participantes tratados con remediación cognitiva, entre-
namiento en habilidades sociales y guanfacina mostraron 
mejoras estadísticamente significativas en razonamiento y 
resolución de problemas, igual que en capacidad funcional y 
posiblemente en cognición social, en comparación con los 
que fueron tratados con remedición cognitiva, entrenamien-
to en habilidades sociales y placebo. La combinación de re-
mediación cognitiva más entrenamiento en habilidades so-
ciales puede ser una intervención adecuada para individuos 
con trastorno de la personalidad esquizotípica y la guanfaci-
na parece ser un aumentador farmacéutico prometedor a 
esta intervención psicosocial.

(Am J Psychiatry 2019; 176:307–314)
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ARTÍCULOS

Prueba de concepto para una estrategia de tratamiento 
adaptativo para prevenir el fracaso de la TCC ofrecida por 
Internet: Un ensayo clínico ciego, sencillo y aleatorizado, 
con pacientes con insomnio
Erik Forsell, M.Sc., Susanna Jernelöv, Ph.D., Kerstin Blom, Ph.D., Martin Kraepelien, M.Sc., Cecilia Svanborg, M.D., Ph.D., 
Gerhard Andersson, Ph.D., Nils Lindefors, M.D., Ph.D., Viktor Kaldo, Ph.D.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue ofrecer prueba de 
concepto para una estrategia de tratamiento adaptativo en 
terapia cognitivo-conductual ofrecida por Internet (TCCI), 
donde el riesgo de fracaso de tratamiento se evalúa al inicio 
del tratamiento, y el tratamiento para los pacientes en riesgo 
es adaptado para prevenir el fracaso del tratamiento.

Método: Un algoritmo semiautomático evaluó el riesgo de 
fracaso de tratamiento al inicio del tratamiento en 251 pa-
cientes que estaban recibiendo TCCI para el insomnio si-
guiendo la guía de un terapeuta. Los pacientes en riesgo 
fueron asignados aleatoriamente para continuar con la TCCI 
estándar o para recibir TCCI adaptada. El resultado primario 
fueron síntomas de insomnio auto-evaluados, utilizando el 
índice de Gravedad de Insomnio (Insomnia Severity Index) 
en un modelo lineal de efectos mixtos. El principal resultado 
secundario fue el fracaso del tratamiento (no haber respon-
dido al tratamiento o no haber remitido en la evaluación 
post-tratamiento).

Resultados: Un total de 102 pacientes fueron clasificados 
como «en riesgo» y asignados aleatoriamente para recibir 
TCCI adaptada (N=51) o TCCI estándar (N=51); 149 pacien-
tes fueron clasificados como «no en riesgo». Los pacientes 

que no estaban en riesgo tuvieron reducciones significativa-
mente mayores en la puntuación del Índice de Gravedad del 
Insomnio, en comparación con los pacientes en riesgo que 
recibieron TCCI estándar. La TCCI adaptada para los pacien-
tes en riesgo fue significativamente más efectiva para reducir 
los síntomas en comparación con la TCCI estándar y dismi-
nuyó el riesgo de fracaso del tratamiento (odds ratio=0,33). 
Los pacientes en riesgo que recibieron TCCI adaptada no 
tuvieron más probabilidad de experimentar fracaso del trata-
miento que los que no estaban en riesgo (odds ratio=0,51), 
aunque sí tuvieron menos probabilidades de experimentar 
remisión. El tratamiento adaptado requirió, en promedio, 14 
minutos más de tiempo del paciente con el terapeuta cada 
una de las semanas restantes.

Conclusiones: Una estrategia de tratamiento adaptativo 
puede aumentar los efectos del tratamiento para pacientes 
en riesgo y reducir el número de tratamientos que no fun-
cionan. Futuros estudios deberían mejorar la precisión de los 
algoritmos de clasificación e identificar los factores clave 
que refuerzan el efecto de los tratamientos adaptados.

 

(Am J Psychiatry 2019; 176:315–323)


