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Las principales clases de medicamentos psicotrópicos sur-
gieron en una década extraordinaria de descubrimientos en-
tre finales de los años 1940 y finales de los 1950. En el clima 
actual de pesimismo acerca del desarrollo de nuevos medica-
mentos, puede ser instructivo devolver la mirada hacia los 
métodos de investigación que se utilizaron durante esa era. 
Un ejemplo es el estudio que permitió identificar los anti-
depresivos. Lo realizó Roland Kuhn, un psiquiatra suizo que 
trabajaba en un hospital psiquiátrico remoto. Kuhn, como los 
otros investigadores pioneros de su época, tuvo acceso a 
medicamentos nuevos, y el método que utilizó para descubrir 
sus efectos clínicos fue la observación clínica abierta, explor-
atoria y exhaustiva. El artículo en el que se reportaron los re-
sultados de su estudio no se ha publicado en inglés, pero por 
su importancia histórica y por el hecho de que el logro de 
Kuhn sea un contraste tan grande con el momento actual, en 
el que el desarrollo de medicamentos parece estar en un 
punto muerto, los autores pensaron que podría ser informa-

tivo leer acerca de su descubrimiento en sus propias palabras. 
Por este motivo, la co-autora de este trabajo (M.R) tradujo el 
artículo al inglés y los autores presentan ahora fragmentos de 
la traducción con el fin de estimular la reevaluación de los 
enfoques contemporáneos para el desarrollo de medicamen-
tos.

Según los criterios de investigación actuales, el método de 
Kuhn de observación clínica exploratoria y sin restricciones 
no cumplía los requisitos mínimos de calidad y era aleatorio e 
incluso desordenado. Sin embargo, representó un gran 
avance—el descubrimiento de que un medicamento puede 
aliviar la depresión—que ha repercutido de manera duradera 
en el tratamiento de la depresión y en el desarrollo de medi-
camentos antidepresivos. La experiencia de Kuhn puede ser 
útil para nuestras estrategias de desarrollo de medicamentos.

(Am J Psychiatry 2015; 172:426–429)

El descubrimiento clínico de la imipramina
Walter A. Brown, M.D., Maria Rosdolsky, M.D.

RESÚMENES Y RESEÑAS
[History of Psychiatry]
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ARTÍCULOS

¿Es necesaria la exposición? Un ensayo clínico 
aleatorizado de psicoterapia interpersonal para el TEPT
John C. Markowitz, M.D.; Eva Petkova, Ph.D.; Yuval Neria, Ph.D.; Page E. Van Meter, Ph.D.; Yihong Zhao, Ph.D.;  
Elizabeth Hembree, Ph.D.; Karina Lovell, Ph.D.; Tatyana Biyanova, Ph.D.; Randall D. Marshall, M.D.

Objetivo: La exposición a los recordatorios del trauma se ha 
considerado imprescindible en psicoterapia para tratamiento 
del trastorno por estrés postraumático (TEPT). Los autores 
evaluaron la psicoterapia interpersonal (IPT), la que se ha de-
mostrado tiene eficacia antidepresiva. Igualmente, en inves-
tigaciones piloto en TEPT, la IPT luce promisoria como trata-
miento no basado en exposición y sin relación con la terapia 
cognitivo-conductual.

Método: Los autores realizaron un ensayo aleatorizado de 14 
semanas en el que compararon la IPT, la exposición pro-
longada (un ejemplo basado en la exposición) y la terapia de 
relajación (una psicoterapia activa de control) en 110 pacien-
tes no medicados que tenían TEPT crónico y un puntaje de 
>50 en la escala CAPS (Escala de TEPT administrada por el 
clínico). Se estratificó la aleatorización según la presencia o 
ausencia de depresión mayor comórbida. La hipótesis de los 
autores fue que la IPT sería sólo mínimamente inferior (una 
diferencia de <12,5 puntos en el puntaje CAPS) a la exposición 
prolongada.

Resultados: El tamaño de efecto intra-grupo fue grande para 
todas las terapias (valores d, 1,32-1,88). Las tasas de respuesta, 
definida como una mejora del >30% en el puntaje CAPS, fuer-

on 63% para la IPT, 47% para la exposición prolongada y 38% 
para la terapia de relajación (sin diferencias significativas entre 
los grupos). La diferencia (no significativa) entre los resultados 
de la escala CAPS para la IPT y para la exposición prolongada 
fue de 5,5 puntos y  se rechazó la hipótesis nula de inferiori-
dad más que mínima de la IPT (p=0,035). Los pacientes con 
depresión mayor comórbida fueron nueve veces más pro-
pensos a abandonar la terapia de exposición prolongada. La 
calidad de vida y el funcionamiento social mejoraron más con 
la IPT y la exposición prolongada que con la terapia de rela-
jación.

Conclusiones: Este estudio demostró la no inferioridad de la 
IPT para el TEPT, en comparación con el tratamiento de refer-
encia (patrón de oro). La IPT tuvo tasas de deserción inferiores 
y tasas de respuesta superiores a la exposición prolongada. A 
diferencia de lo que se suele creer en la práctica clínica, el 
tratamiento para el TEPT puede no requerir exposición cogni-
tivo-conductual a recordatorios del trauma. Además, los pa-
cientes con depresión mayor comórbida pueden beneficiarse 
más de la IPT que de la exposición prolongada.

(Am J Psychiatry 2015; 172:430–440)
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Objetivo: Los autores evaluaron la efectividad de la terapia 
cognitivo-conductual (TCC) breve para la prevención de los 
intentos de suicidio en personal militar.

Método: En un ensayo controlado aleatorizado, soldados ac-
tivos del ejército en Fort Cason, Colorado, que habían co-
metido un intento de suicidio o habían tenido ideación suicida 
con intención de morir, fueron asignados aleatoriamente al 
tratamiento habitual (N=76) o al tratamiento habitual más 
TCC breve (N=76). Se evaluó la incidencia de los intentos de 
suicidio durante el período de seguimiento con la Entrevista 
de Intento de Suicidio y Autolesiones (Suicide Attempt Self-
Injury Interview, SASII). Los criterios de inclusión fueron la 
presencia de ideación suicida con intención de morir durante 
la semana anterior y/o intento de suicidio en el mes anterior. 
Se excluyó a los soldados que tenían alguna enfermedad 
médica o mental como psicosis activa o manía, que les impi-
diera firmar el consentimiento informado o participar en el 
tratamiento de consulta externa. Para determinar la eficacia 
del tratamiento con respecto a la incidencia y al tiempo hasta 
el intento de suicidio, se realizaron análisis de curva. Las dife-

rencias en los síntomas psiquiátricos se evaluaron usando 
modelos longitudinales de efectos aleatorios.

Resultados: Desde el inicio del estudio hasta la evaluación del 
seguimiento de 24 meses, ocho participantes en TCC breve 
(13,8%) y 18 participantes en tratamiento habitual (40,2%) hic-
ieron por lo menos un intento de suicidio (cociente de ries-
go=0,38, IC=0,16–0,87, número necesario para tratar=3,88), 
lo que sugiere que los soldados en TCC breve fueron aproxi-
madamente un 60% menos propensos a realizar un intento 
de suicidio durante el seguimiento en comparación con los 
soldados en tratamiento habitual. No hubo diferencias entre 
grupos en cuanto a la severidad de los síntomas psiquiátricos.

Conclusiones: La TCC breve fue efectiva para prevenir inten-
tos de suicidio durante el seguimiento en miembros activos 
del servicio militar que tenían ideación suicida en ese mo-
mento o que habían cometido un intento de suicidio reci-
entemente.

(Am J Psychiatry 2015; 172:441–449)

Efectos de la terapia cognitivo-conductual breve en los 
intentos de suicidio post-tratamiento en una muestra 
militar: Resultados de un ensayo clínico aleatorizado con 
seguimiento de 2 años
M. David Rudd, Ph.D., A.B.P.P.; Craig J. Bryan, Psy.D., A.B.P.P.; Evelyn G. Wertenberger, Ph.D., L.C.S.W.; Alan L. Peterson, Ph.D., 
A.B.P.P.; Stacey Young-McCaughan, R.N., Ph.D.; Jim Mintz, Ph.D.; Sean R. Williams, L.C.S.W.; Kimberly A. Arne, L.C.S.W.;  
Jill Breitbach, Psy.D., A.B.P.P.; Kenneth Delano, Ph.D.; Erin Wilkinson, Psy.D.; Travis O. Bruce, M.D.
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ARTÍCULOS

Tratamiento de la depresión materna en un ensayo 
clínico de medicación y sus efectos en los niños
Myrna M. Weissman, Ph.D.; Priya Wickramaratne, Ph.D.; Daniel J. Pilowsky, M.D., M.P.H.; Ernest Poh, M.S.; Lisa A. Batten, Ph.D.; 
Mariely Hernandez, M.A.; Martine F. Flament, M.D., Ph.D.; Jessica A. Stewart, M.D.; Patrick McGrath, M.D.;  
Pierre Blier, M.D., Ph.D.; Jonathan W. Stewart, M.D.

Objetivo: Los estudios observacionales demuestran que cu-
ando los síntomas de una madre depresiva remiten, los sínto-
mas psiquiátricos de sus hijos disminuyen. El objetivo de los 
autores fue, a partir de la asignación aleatoria de tratamientos, 
determinar los efectos diferenciales que el tratamiento de una 
madre depresiva tiene en su hijo.

Método: El estudio fue un ensayo aleatorizado y doble ciego 
con escitalopram, bupropión o la combinación de ambos, en 
madres deprimidas (N=76) e independientemente se evaluó a 
sus hijos (N=135; edades 7-17 años).

Resultados: No hubo diferencias significativas derivadas del 
tratamiento en los síntomas depresivos o la remisión de las 
madres. Los síntomas depresivos y el funcionamiento de los 
hijos mejoraron de manera significativa en los niños cuyas 
madres estaban en el grupo de escitalopram (comparados 
con los niños cuyas madres estaban en el grupo de bupropión 
o en el de la combinación de ambos medicamentos). El grupo 
de escitalopram fue el único en el que se estableció una aso-
ciación entre la mejora de la depresión de la madre y la me-
jora en los síntomas del hijo. Los análisis exploratorios sugiri-
eron que dicha asociación puede ser debida a cambios en el 

funcionamiento parental: Las madres en el grupo de escitalo-
pram reportaron una mejora significativamente mayor, en re-
lación a los otros grupos, de su capacidad de escuchar y 
hablar con sus hijos, que como grupo reportaron que sus 
madres fueron más cariñosas durante las 12 semanas. Parece 
que la afectividad negativa materna al inicio del estudio mod-
eró el efecto que el tratamiento materno tuvo en los hijos, 
aunque dicho efecto no fue significativo estadísticamente. 
Los hijos de las madres con afectividad negativa baja mejo-
raron en todos los grupos de tratamiento. Los hijos de madres 
con afectividad negativa alta mejoraron significativamente 
sólo en el caso de las madres que estaban en el grupo de es-
citalopram.

Conclusiones: Los efectos de la mejoría de las madres dep-
rimidas en sus hijos puede depender del tipo de tratamiento 
que éstas reciban. Las madres depresivas con malestar an-
sioso (anxious distress) e irritabilidad altos pueden necesitar 
medicamentos que reduzcan estos síntomas para poder 
mostrar el efecto que su remisión tiene en sus hijos.

(Am J Psychiatry 2015; 172:450–459)
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Objetivo: El conocimiento sobre los factores que influyen en 
la tasa de progresión de la demencia de Alzheimer es limitado. 
A partir de datos del Estudio del Condado de Cache de la Pro-
gresión de la Demencia, los autores examinaron la relación 
entre los síntomas neuropsiquiátricos clínicamente significa-
tivos en la demencia de Alzheimer leve y la progresión hacia 
la demencia severa o la muerte.

Método: El  Estudio del Condado de Cache de la Progresión 
de la Demencia es un estudio longitudinal de la progresión de 
la demencia en casos incidentes de esta enfermedad. Los 
análisis de supervivencia incluyeron gráficos no ajustados de 
Kaplan-Meier y modelos de riesgo de Cox, proporcionales y 
multivariados. Con las estimaciones de cociente de riesgos se 
controló la edad al inicio de la demencia, la duración de la 
demencia al inicio del estudio, el género, el nivel de escolari-
dad, el nivel de salud médica general, y el genotipo de la apo-
lipoproteína E épsilon 4.

Resultados: Se estudiaron 335 pacientes con demencia de 
Alzheimer incidente. Sesenta y ocho (el 20%) desarrollaron 
demencia severa durante el período de seguimiento. La psi-

cosis (cociente de riesgo=2,007), la agitación/agresión (coci-
ente de riesgo=2,946) y cada uno de los síntomas neurop-
siquiátricos clínicamente significativos (puntuación de 
dominio ≥4, cociente de riesgo=2,682) se asociaron con una 
progresión más rápida hacia la demencia severa. La psicosis 
(cociente de riesgo=1,537), los síntomas afectivos (cociente 
de riesgo=1,510), la agitación/agresión (cociente de ries-
go=1,942), los síntomas neuropsiquiátricos ligeramente sin-
tomáticos (puntuación de dominio de 1–3, cociente de ries-
go=1,448) y los síntomas neuropsiquiátricos clínicamente 
significativos (cociente de riesgo=1,951) se asociaron con la 
muerte temprana.

Conclusiones: Ciertos síntomas neuropsiquiátricos específi-
cos están asociados con menor tiempo de supervivencia 
desde la demencia de Alzheimer leve hasta la demencia se-
vera y/o la muerte. Debería examinarse el tratamiento de sín-
tomas neuropsiquiátricos específicos en la demencia de Al-
zheimer leve para investigar su potencial de retrasar el tiempo 
hasta la demencia severa o la muerte.

(Am J Psychiatry 2015; 172:460–465)

Síntomas neuropsiquiátricos como predictores de la 
progresión hacia la demencia de Alzheimer severa 
y la muerte: El Estudio del Condado de Cache de la 
Progresión de la Demencia
Matthew E. Peters, M.D.; Sarah Schwartz, M.S.; Dingfen Han, Ph.D.; Peter V. Rabins, M.D.; Martin Steinberg, M.D.;  
Joann T. Tschanz, Ph.D.; Constantine G. Lyketsos, M.D., M.H.S.
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ARTÍCULOS

Fuentes y subcomponentes genéticos del potencial 
relacionado con eventos en la dimensión de psicosis 
analizada desde el estudio B-SNIP
Balaji Narayanan, Ph.D.; Lauren E. Ethridge, Ph.D.; Kasey O’Neil, B.S.; Sabra Dunn, B.S.; Ian Mathew, B.S.; Neeraj Tandon, B.S.; 
Vince D. Calhoun, Ph.D.; Gualberto Ruaño, M.D., Ph.D.; Mohan Kocherla, M.S.; Andreas Windemuth, Ph.D.; Brett A. Clementz, 
Ph.D.; Carol A. Tamminga, M.D.; John A. Sweeney, Ph.D.; Matcheri S. Keshavan, M.D.; Godfrey D. Pearlson, M.D.

Objetivo: Se tiene poco conocimiento de los factores de ries-
go biológicos que subyacen a la psicosis. Los fundamentos 
biológicos de la dimensión de psicosis se pueden derivar uti-
lizando asociaciones genéticas con fenotipos intermedios 
como subcomponentes de los potenciales auditivos relacio-
nados con eventos (PRE). Varias anomalías de los subcompo-
nentes de los PRE en esquizofrenia y trastorno bipolar psicóti-
co son heredables y se encuentra su expresión en familiares 
no afectados, aunque sólo en un limitado número de estudios 
se investigan las contribuciones genéticas a las anomalías de 
los PRE. Los autores emplearon un novedoso análisis de 
componentes independientes paralelo (para-ICA) para deter-
minar qué clústers de genes derivados empíricamente están 
asociados con subcomponentes de PRE basados en datos, 
pensando que una etiología compleja subyace a la psicosis.

Método: Los autores examinaron la asociación poligénica 
multivariada de los subcomponentes de los PRE a partir de 
datos de 64 canales del paradigma auditivo ‘odd-ball’ en 144 
individuos con esquizofrenia, 210 casos con trastorno bipolar 
psicótico y 95 individuos sanos del estudio B-SNIP (Bipolar-
Schizophrenia Network on Intermediate Phenotypes, Red bi-
polar-esquizofrenia en los fenotipos intermedios). Los datos 
se redujeron, con el análisis de componentes principales, a 
dos ondas “diana” y una onda estándar de los PRE. La aso-
ciación multivariada de ondas comprimidas de los PRE con 

una serie de 20.329 polimorfismos de nucleótido simple 
(SNPs) (reducidos de un conjunto de 1 millón de SMPs) se ex-
aminó utilizando para-ICA: Los genes asociados con SNPs se 
examinaron con mayor detalle utilizando herramientas de 
análisis de rutas.

Resultados: Con el análisis para-ICA se identificaron cuatro 
componentes de los PRE, que estaban correlacionados de 
forma significativa con tres componentes genéticos. El análi-
sis de enriquecimiento reveló la vía de respuesta del comple-
mento inmune y múltiples procesos que median de manera 
significativa las anomalías de los PRE en la psicosis, incluyen-
do la adhesión celular sinápitca, la guía de los axones, y la 
neurogénesis.

Conclusiones: Este estudio permitió identificar tres compo-
nentes genéticos que incluyen múltiples genes que median 
las anomalías de los subcomponentes de los PRE en esquizo-
frenia y en trastorno bipolar psicótico. Los datos sugieren una 
posible estructura poligéncia que influye en los procesos 
claves del neurodesarrollo, los circuito neurales y la función 
cerebral que media las vías biológicas, y que es factible que 
estén  asociados con la psicosis.

(Am J Psychiatry 2015; 172:466–478)
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Objetivo: La evidencia reciente sugiere que los síntomas de 
discapacidad social en los trastornos del espectro autista 
(TEA) forman un espectro que se extiende a la población gen-
eral. Sin embargo, no está claro si la neuroanatomía de los 
TEA también muestra un contínuum similar en la población 
general. Por este motivo, el objetivo del presente estudio fue 
investigar la relación entre la morfología cortical y los rasgos 
autistas en un continuum, en una muestra grande de niños 
basada en la población 

Método: El estudio incluyó 717 niños de entre 6 y 10 años que 
participan en el Estudio generación R, una cohorte grande 
basada en la población. Los rasgos autistas se midieron con la 
Escala de Capacidad de Respuesta Social (Social Responsive-
ness Scale) cuando los niños tenían aproximadamente 6 años. 
Se obtuvieron RMN de alta resolución y se cuantificaron las 
medidas morfológicas del córtex en todo el cerebro, incluy-
endo el grosor cortical y el grado de circunvolución. 

Resultados: Los niños con más rasgos autistas mostraron 
áreas extensas de circunvolución reducida. Después de ex-
cluir a los niños con los rasgos autistas más marcados y con 
TEA confirmado, la asociación siguió estando presente en 
una área amplia que implicaba el hemisferio temporal izqui-
erdo y las regiones precuneales. Se observaron efectos com-
parables, aunque no significativos, al comparar una pequeña 
muestra de sujetos con TEA confirmado con controles apa-
reados por edad y género.

Conclusiones: Se encontraron diferencias en la morfología 
cortical relacionadas con los rasgos autistas de un continuum 
en una muestra grande, basada en la población, de niños en 
edad escolar. Parte de estas diferencias persistieron después 
de excluir a los niños afectados con más severidad. Estos hal-
lazgos apoyan una extensión de la neurobiología de los ras-
gos autistas a la población general.

(Am J Psychiatry 2015; 172:479–486)
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