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Objetivo: Alrededor de un tercio de los pacientes con depre-
sión no logran alcanzar la remisión a pesar de un tratamiento 
con múltiples antidepresivos. Este estudio comparó la efica-
cia y la seguridad del cambio, en pacientes con depresión 
resistente al tratamiento, de un antidepresivo ineficaz a un 
aerosol nasal de esketamina dosificado de manera flexible 
más un antidepresivo recién iniciado, o a un antidepresivo re-
cién iniciado (comparador activo) más aerosol nasal placebo.

Método: Este fue un estudio de fase 3, doble ciego, con con-
troles activos y multicéntrico, realizado en 39 centros ambu-
latorios de referencia. El estudio se realizó con adultos con 
depresión no psicótica de moderada a severa y un historial de 
«no respuesta» por lo menos a dos antidepresivos en el epi-
sodio en curso, con un antidepresivo evaluado prospectiva-
mente. Después de confirmar que no habían respondido a los 
antidepresivos, los sujetos de estudio fueron asignados alea-
toriamemte a un tratamiento con aerosol nasal de esketami-
na (56 o 84 mg dos veces por semana) y un antidepresivo, o 
a un tratamiento con antidepresivo y aerosol nasal placebo. 
La meta primaria de eficacia, el cambio desde el inicio hasta 
el día 28 en la puntuación de la Escala de Evaluación de la 
Depresión de Montgomery-Åsberg (MADRS), se evaluó con 
un modelo de efectos mixtos utilizando medidas repetidas.

Resultados: De 435 pacientes examinados, 227 fueron asig-
nados a un tratamiento de manera aleatoria y 197 completa-
ron la fase de tratamiento doble ciego de 28 días. El cambio 

en la puntuación MADRAS con esketamina más antidepresi-
vo fue significativamente mayor que con un antidepresivo 
más placebo en el día 28 (diferencia de medias de mínimos 
cuadrados=–4,0; SE=1,69; IC 95%=–7,31; –0,64); igualmen-
te, durante el estudio se observó antes una mejoría clínica-
mente significativa en el grupo de esketamina más antidepre-
sivo. Los cinco eventos adversos más comunes (disociación, 
náuseas, vértigo, disgeusia y mareo) se observaron todos con 
más frecuencia en el grupo de esketamina más antidepresivo 
que en el grupo de antidepresivo más placebo; 7% y 0,9% de 
los pacientes en los respectivos grupos de tratamiento des-
continuaron el medicamento del estudio debido a un evento 
adverso. Los eventos adversos en el grupo de esketamina 
más antidepresivo generalmente aparecían poco después de 
las dosis y se resolvían después de 1,5 horas.

Conclusiones: Las actuales opciones de tratamiento para la 
depresión resistente al tratamiento tienen limitaciones con-
siderables en términos de eficacia y de aceptabilidad de los 
pacientes. Se espera que la esketamina responda a una ne-
cesidad médica desatendida en esta población a través de su 
novedoso mecanismo de acción de inicio rápido de la efica-
cia antidepresiva. El estudio apoya la eficacia y la seguridad 
del aerosol nasal de esketamina como antidepresivo de ac-
ción rápida para pacientes con depresión resistente al trata-
miento.

(Am J Psychiatry 2019; 176:428–438)
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ARTÍCULOS

Tratamiento con cariprazina de la depresión bipolar:  
Un estudio de fase 3 aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo
Willie Earley, M.D., Maria Victoria Burgess, M.D., Ludmyla Rekeda, Ph.D., Regan Dickinson, M.A., Balázs Szatmári, Ph.D., 
György Németh, M.D., Ph.D., Roger S. McIntyre, M.D., F.R.C.P.C., Gary S. Sachs, M.D., Lakshmi N. Yatham, M.B.B.S., F.R.C.P.C.

Objetivo: En un estudio previo de fase 2, se encontró que la 
cariprazina, un agonista parcial de los receptores 5-HT1A y 
D3/D2 de dopamina, es efectiva para el tratamiento de la de-
presión bipolar I. En este estudio de fase 3 se continúa estu-
diando la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de la caripra-
zina en la depresión bipolar I.

Método: En un estudio doble ciego y controlado con place-
bo, participantes adultos que cumplían los criterios del DSM-
5 para trastorno bipolar I y con un episodio depresivo en cur-
so fueron asignados aleatoriamente para recibir placebo 
(N=158) o cariprazina en dosis de 1,5 mg/día (N=157) o 3,0 
mg/día (N=165). Los parámetros de eficacia primarios y se-
cundarios fueron, respectivamente, los cambios desde el ini-
cio hasta la semana 6 en la puntuación en la Escala de Eva-
luación de la Depresión de Montgomery-Åsberg (MADRS) y la 
puntuación en la Escala de Impresiones Clínicas Globales 
para severidad (CGI-S). Se estimaron las diferencias de me-
dias de mínimos cuadrados utilizando un modelo mixto para 
medidas repetidas, y se ajustaron los valores p para multipli-
cidad.

Resultados: Ambas dosis de cariprazina fueron significativa-
mente más efectivas que el placebo para mejorar los sínto-

mas depresivos ( al reducir la puntuación total en la escala 
MADRAS); las diferencias de medias de mínimos cuadrados 
fueron −2,5 (IC 95%=−4,6 a −0,4) para la cariprazina en 1,5 
mg/día y −3,0 (IC 95%=−5,1 a −0,9) para la cariprazina en 3,0 
mg/día. Ambas dosis de cariprazina se asociaron a puntua-
ciones inferiores en la escala CGI-S en comparación con el 
placebo, pero las diferencias no alcanzaron significancia es-
tadística después de los ajustes para multiplicidad (diferencia 
de las medias de los mínimos cuadrados, −0,2 [IC 95%=−0,5 
a 0.0] para le grupo de 1,5 mg/día y −0,3 [IC 95%=−0,5 a 0,0] 
para el grupo de 3,0 mg/día). Los eventos adversos comunes 
emergentes del tratamiento (como mínimo en 5% de los 
participantes en cualquiera de los grupos de cariprazina y el 
doble que en el grupo de placebo) fueron náuseas, acatisia, 
mareo y sedación. Los cambios de las medias de peso y pa-
rámetros metabólicos fueron relativamente pequeños y 
comparables entre los grupos.

Conclusiones: La cariprazina, en dosis tanto de 1,5 mg/día 
como de 3,0 mg/día, fue efectiva, en general bien tolerada y 
relativamente segura para reducir los síntomas antidepresi-
vos en adultos con depresión bipolar I.

(Am J Psychiatry 2019; 176:439–448)
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ARTÍCULOS

Olanzapina versus placebo en pacientes adultos 
ambulatorios con anorexia nerviosa: Un ensayo clínico 
aleatorizado
Evelyn Attia, M.D., Joanna E. Steinglass, M.D., B. Timothy Walsh, M.D., Yuanjia Wang, Ph.D., Peng Wu, M.S.,  
Colleen Schreyer, Ph.D., Jennifer Wildes, Ph.D., Zeynep Yilmaz, Ph.D., Angela S. Guarda, M.D., Allan S. Kaplan, M.D.,  
Marsha D. Marcus, Ph.D.

Objetivo: Este estudio evaluó los beneficios de la olanzapina 
en comparación con el placebo para pacientes adultos am-
bulatorios con anorexia nerviosa.

Método: Este ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado 
con placebo, de pacientes adultos ambulatorios con anore-
xia nerviosa (N=152, 96% de los cuales eran mujeres; la me-
dia del índice de masa corporal [IMC] de la muestra era 16,7) 
se realizó en cinco sedes en Norteamérica. Los participantes 
fueron asignados aleatoriamente en un ratio 1:1 para recibir 
olanzapina o placebo y se les controló semanalmente por 16 
semanas. Las medidas de resultado primarias fueron el índi-
ce de cambio del peso corporal y el índice de cambio de la 
obsesividad, evaluada con la Escala Obsesivo-Compulsiva 
de Yale-Brown (YBOCS).

Resultados: Setenta y cinco participantes fueron asignados 
para recibir olanzapina y 77 para recibir placebo. Se observó 
una interacción tiempo-tratamiento estadísticamente signi-
ficativa, lo que indicaba que el aumento IMC a lo largo del 

tiempo fue mayor en el grupo de olanzapina (0,259 [DE=0,051] 
en comparación con 0,095 [DE=0,053] por mes). No hubo 
diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en 
el cambio en la puntuación de la subescala de obsesiones 
YBOCS a lo largo del tiempo (−0,325 en comparación con 
−0,017 puntos por mes) ni hubo diferencias significativas en-
tre los grupos en la frecuencia de las anomalías en los exá-
menes de sangre que evaluaban las potenciales alteraciones 
metabólicas.

Conclusiones: El estudio documentó un efecto terapéutico 
modesto de la olanzapina en comparación con el placebo 
en el peso de pacientes adultos ambulatorios con anorexia 
nerviosa, pero ningún beneficio significativo de los síntomas 
psicológicos No obstante, el hallazgo sobre el peso es nota-
ble, puesto que lograr cambio en el peso es un gran desafío 
en este trastorno.

 

(Am J Psychiatry 2019; 176:449–456)
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ARTÍCULOS

Mitigación del aumento de peso inducido por la 
olanzapina con samidorfan, un antagonista opioide: 
Un estudio de fase 2 aleatorizado y doble ciego con 
pacientes con esquizofrenia
William F. Martin, Ph.D., Christoph U. Correll, M.D., Peter J. Weiden, M.D., Ying Jiang, Ph.D., Sanjeev Pathak, M.D.,  
Lauren DiPetrillo, Ph.D., Bernard L. Silverman, M.D., Elliot W. Ehrich, M.D.

Objetivo: Evidencia pre-clínica y datos de un estudio de 
prueba de concepto en voluntarios sanos sugieren que el sa-
midorfan, un antagonista opioide, mitiga el aumento de peso 
asociado a la olanzapina. Este estudio comparó prospectiva-
mente la terapia de combinación de olanzapina más sami-
dorfan o placebo para el tratamiento de la esquizofrenia.

Método: Este fue un estudio de fase 2, aleatorizado, multi-
céntrico e internacional, de olanzapina más samidorfan en 
pacientes con esquizofrenia. El estudio tuvo un período in-
troductorio de 1 semana con olanzapina administrada abier-
tamente, seguido de una fase de 12 semanas de tratamiento 
doble ciego en la que los pacientes fueron asignados aleato-
riamente. en un ratio 1:1:1:1. para recibir olanzapina más pla-
cebo (N=75) u olanzapina más 5 mg (N=80), 10 mg (N=86), 
o 20 mg (N=68) de samidorfan. Los objetivos primordiales 
eran confirmar que la eficacia antipsicótica de la olanzapina 
más samidorfan era comparable a la de la olanzapina más 
placebo, evaluar el efecto de combinar olanzapina con sa-
midorfan en el aumento de peso inducido por la olanzapina, 
y evaluar la seguridad y la tolerabilidad en general de la olan-
zapina más samidorfan.

Resultados: La eficacia antipsicótica, evaluada con la pun-
tuación total en la Escala para el Síndrome Positivo y Negati-
vo (PANSS), fue equivalente en todos los grupos de trata-
miento El tratamiento con olanzapina más samidorfan 

resultó en un aumento de peso significativamente inferior 
(aumento de peso 37% inferior en comparación con olanza-
pina más placebo). El porcentaje de cambio de las medias de 
mínimos cuadrados desde el inicio del estudio en el peso 
corporal fue 4,1% (2,9 kg) para el grupo de olanzapina más 
placebo y 2,6% (1,9 kg) para el grupo de olanzapina más sa-
midorfan (2,8% [2,1 kg] para el grupo de 5 mg, 2.1% [1,5 kg] 
para el grupo de 10 mg y 2,9% [2,2 kg] para el grupo de 20 
mg). Los eventos adversos reportados en una frecuencia ≥5% 
en cualquiera de los grupos de olanzapina más samidorfan y 
que ocurrieron en una proporción ≥2 veces mayor que en el 
grupo de olanzapina más placebo, fueron somnolencia, se-
dación, mareo y estreñimiento. Las demás medidas de segu-
ridad fueron comparables entre los grupos de olanzapina 
más samidorfan y el grupo de olanzapina más placebo.

Conclusiones: La eficacia antipsicótica de la olanzapina más 
samidorfan fue equivalente a la de la olanzapina más place-
bo, y la olanzapina más samidorfan se asoció a una mitiga-
ción clínica considerable y estadísticamente significativa del 
aumento de peso en comparación con la olanzapina más 
placebo. La combinación de olanzapina más samidorfan en 
general fue bien tolerada, con un perfil de seguridad similar 
al de la olanzapina más placebo.

 

(Am J Psychiatry 2019; 176:457–467)
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ARTÍCULOS

Los receptores de nociceptina están hiperregulados 
en el trastorno por consumo de cocaína: Un estudio 
de imágenes de tomografía por emisión de positrones 
utilizando [11C]NOP-1A
Rajesh Narendran, M.D., Savannah Tollefson, B.S., Michael L. Himes, B.S., Jennifer Paris, M.Ed., M.S.L.,  
Brian Lopresti, M.S.N.E., Roberto Ciccocioppo, Ph.D., N. Scott Mason, Ph.D. 

Objetivo: La nociceptina/orfanina FQ (N/OFQ) es un trans-
misor neuropéptido anti-estrés en el cerebro que contrarres-
ta los síntomas de estrés y ansiedad mediados por el factor 
liberador de corticotropina (CRF) durante la abstinencia de 
drogas y alcohol. También inhibe la liberación de numerosos 
neurotransmisores, incluyendo la dopamina y el glutamato, 
que le permite bloquear las propiedades «gratificantes» de la 
cocaína. Se ha demostrado que la administración crónica de 
cocaína a roedores reduce la N/OFQ y aumenta los recepto-
res de péptidos opioides nociceptivos (NOP) en el núcleo 
accumbens. Ningún estudio anterior ha reportado el estatus 
in vivo de NOP en humanos que abusan crónicamente de la 
cocaína.

Método: Se utilizo tomografía por emisión de positrones 
(PET) y [11C]NOP-1A para medir la ligazón de NOP in vivo en 
24 individuos con trastorno por consumo de cocaína y 26 
sujetos de control sanos, en pres con igual edad, sexo y es-
tatus de fumador. Los participantes con trastorno por con-
sumo de cocaína sin ningún trastorno comórbido, psiquiá-
trico o médico, fueron escaneados después de 2 semanas 
de abstinencia monitoreada mientras eran pacientes ambu-
latorios. El volumen de distribución (VT) de [11C] NOP-1A se 
midió con análisis cinético utilizando la función arterial de 

entrada en regiones cerebrales que median los comporta-
mientos de recompensa y estrés. A los participantes con 
trastorno por consumo de cocaína se les hizo seguimiento 
durante 12 semanas después del escaneo PET para docu-
mentar la recaída y relacionarla con el VT.

Resultados: Se observó un aumento significativo del VT de 
[11C]NOP-1A en el grupo del trastorno por consumo de co-
caína en comparación con el grupo sano de control. Dicho 
aumento, que fue generalizado en todas las regiones de in-
terés (aproximadamente 10%) fue más prominente en el me-
sencéfalo, el estrado ventral y el cerebelo. Sin embargo, el VT 
aumentado en estas regiones no predijo la recaída. 

Conclusiones: El aumento de NOP en el trastorno por con-
sumo de cocaína sugiere una respuesta adaptativa a la re-
ducción de N/OFQ o al a aumento de transmisión CRF, o a 
ambos factores. Futuros estudios deben examinar las inte-
racciones entre el CRF y los NOP para dilucidar su papel en 
el refuerzo negativo y la recaída. Las medicaciones agonistas 
de los NOP para mejorar la N/OFQ deben explorarse como 
terapéutica para tratar el trastorno por consumo de cocaína. 

(Am J Psychiatry 2019; 176:468–476)
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ARTÍCULOS

Variantes farmacogenómicas e interacciones de 
medicamentos identificadas por medio del análisis 
genético del metabolismo de la clozapina
Antonio F. Pardiñas, Ph.D., Mariana Nalmpanti, B.Sc., Andrew J. Pocklington, Ph.D., Sophie E. Legge, Ph.D.,  
Christopher Medway, Ph.D., Adrian King, Ph.D., John Jansen, Ph.D., Marinka Helthuis, M.D.,  
Stanley Zammit, M.R.C.Psych., Ph.D., James MacCabe, F.R.C.Psych., Ph.D., Michael J. Owen, F.R.C.Psych., Ph.D.,  
Michael C. O’Donovan, F.R.C.Psych., Ph.D., James T.R. Walters, M.R.C.Psych., Ph.D.

Objetivo: La clozapina es el único medicamento efectivo 
para la esquizofrenia resistente al tratamiento, pero su uso a 
nivel mundial todavía está limitado por sus complejos proto-
colos de titulación. Si bien el descubrimiento de variantes 
farmacogenómicas del metabolismo de la clozapina puede 
mejorar la gestión clínica, todavía no se han reportado ha-
llazgos robustos. Este estudio es el primero en adoptar el 
marco de los estudios de asociación del genoma completo 
(GWAS) para descubrir marcadores genéticos de concentra-
ciones de plasma de la clozapina en una muestra grande de 
pacientes con esquizofrenia resistente al tratamiento.

Método: Los autores utilizaron regresión de modelos mixtos 
para combinar datos de múltiples ensayos de concentracio-
nes de plasma de metabolitos de la clozapina de un servicio 
de monitoreo de clozapina y se realizó un análisis del geno-
ma completo de clozapina, norclozapina, y su radio en 
10.353 ensayos de 2.989 individuos. Estos análisis se ajusta-
ron para factores demográficos que se sabe que influyen en 
el metabolismo de la clozapina, aunque no fue posible ajus-
tar todos los potenciales mediadores por motivo de la natu-
raleza de los datos disponibles. Los resultados de los GWAS 
se utilizaron para localizar enzimas específicas y vías y com-
puestos metabólicos que pudieran interactuar con la farma-
cocinética de la clozapina.

Resultados: Los autores identificaron cuatro sitios (loci) dis-
tintos, significativos del genoma completo que albergan va-
riantes comunes que afectan el metabolismo de la clozapina 
o sus metabolitos. La evaluación detallada indicó variantes 
de codificación y regulatorias en varios genes CYP* y UGT* 
y reveló evidencia corroborativa de las interacciones entre el 
metabolismo de la clozapina, el café y el tabaco. Los efectos 
individuales de polimorfismos de nucleótido simple (SNPs) 
identificados de manera detallada a partir de estos loci fue-
ron grandes, como el alelo menor de rs2472297, que se aso-
ció a una reducción de las concentraciones de clozapina 
aproximadamente equivalentes a una reducción de 50 mg/
día de la dosis de clozapina. Por sí mismos, estos SNPs solos 
explicaron del 1,15% al 9,48% de la varianza en los datos de 
concentración de plasma.

Conclusiones: Existen variantes genéticas con grandes efec-
tos en el metabolismo de la clozapina y se pueden encontrar 
por medio de enfoques del genoma completo. Su identifica-
ción abre el camino para estudios clínicos que evalúen el 
uso de la farmacogenómica en la gestión clínica de pacien-
tes con esquizofrenia resistente al tratamiento.
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