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ARTIiCULOS

Heterogeneidad de la respuesta al tratamiento con
citalopram para pacientes con la enfermedad de
Alzheimer con agresion o agitacion: El ensayo clinico
aleatorizado CitAD

Lon S. Schneider, M.D., M.S., Constantine Frangakis, Ph.D., Lea T. Drye, Ph.D., D.P. Devanand, M.D.,

Christopher M. Marano, M.D., Jacob Mintzer, M.D., M.B.A., Benoit H. Mulsant, M.D., M.S., Cynthia A. Munro, Ph.D.,
Jeffery A. Newell, B.A., Sonia Pawluczyk, M.D., Gregory Pelton, M.D., Bruce G. Pollock, M.D., Ph.D.,

Anton P. Porsteinsson, M.D., Peter V. Rabins, M.D., Lisa Rein, Sc.M., Paul B. Rosenberg, M.D., David Shade, J.D.,

Daniel Weintraub, M.D., Jerome Yesavage, M.D., Constantine G. Lyketsos, M.D., M.H.S., for the CitAD Research Group

Am J Psychiatry 173:5, Mayo 2016

Objetivo: Los tratamientos farmacologicos para agitacion y
agresion en pacientes con la enfermedad de Alzheimer han
mostrado eficacia limitada. Los autores evaluaron la hetero-
geneidad de la respuesta al citalopram en el estudio Citalo-
pram para la Agitacion en la Enfermedad de Alzheimer (CitAD,
por sus siglas en inglés) para identificar a los individuos a quie-
nes se les puede ayudar o perjudicar.

Método: En este ensayo multicéntrico, de grupos paralelos y
doble ciego, de 186 pacientes con enfermedad de Alzheimer
y agitacion clinicamente significativa, los participantes fue-
ron asignados aleatoriamente para recibir citalopram o pla-
cebo durante 9 semanas, con la dosis calibrada a 30 mg/dia
para las 3 primeras semanas. Se evaluaron 5 predictores po-
tenciales planificados del resultado del tratamiento y seis
predictores adicionales. Los autores utilizaron un método
multivariado de dos etapas para seleccionar los predictores
mas probables; agruparon los participantes en 10 subgrupos
segun sus puntuaciones del indice; y estimaron el efecto del
tratamiento con citalopram para cada caso.

Resultados: Cinco covariables fueron predictores probables,

Support for this effort provided by ACTA Colombia

y el efecto del tratamiento fue heterogéneo en los diferentes
subgrupos. Los pacientes para los que el citalopram fue mas
efectivo era mas probable que fueran pacientes ambulatorios,
que tuvieran menor deterioro cognitivo, que tuvieran agita-
cion moderada y que estuvieran en el rango medio de edad
(76-82 afos). Los pacientes para los cuales fue mas efectivo el
placebo era mas probable que estuvieran en atencion a largo
plazo, que tuvieran un deterioro cognitivo mas severo y ma-
yor agitacion y que fueran tratados con lorazepam.

Conclusiones: Considerar conjuntamente varias covariables
permitio identificar los tipos de respuesta. Las personas con
agitacion moderada y niveles bajos de deterioro cognitivo
tenian mas probabilidades de beneficiarse del citalopram, y
las que presentaban agitacion mas severa y mayor deterioro
cognitivo tenian mayor riesgo de respuestas adversas. Con-
siderando las dosis utilizadas y la asociacion del citalopram
con la prolongacion del QT cardiaco, el uso de este agente
para tratar la agitacion puede estar limitado a un subgrupo
de personas con demencia.

(Am J Psychiatry 2016; 173:465-472)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

Efectos del citalopram en los sintomas
neuropsiquiatricos en la demencia de Alzheimer:
Evidencia del estudio CitAD

Anne K. Leonpacher, M.D., Matthew E. Peters, M.D., Lea T. Drye, Ph.D., Kelly M. Makino, B.S., Jeffery A. Newell, B.A.,

D.P. Devanand, M.D., Constantine Frangakis, Ph.D., Cynthia A. Munro, Ph.D., Jacobo E. Mintzer, M.D,,

Bruce G. Pollock, M.D., Ph.D., Paul B. Rosenberg, M.D., Lon S. Schneider, M.D., David M. Shade, J.D., Daniel Weintraub, M.D.,
Jerome Yesavage, M.D., Constantine G. Lyketsos, M.D., M.H.S., Anton P. Porsteinsson, M.D., for the CitAD Research Group

Objetivo: Se ha demostrado que el citalopram mejora la agi-
tacion en los pacientes con la enfermedad de Alzheimer. Los
autores evaluaron si otros sintomas neuropsiquiatricos me-
joran con el tratamiento con citalopram comparado con
placebo.

Método: En este analisis secundario planeado del estudio Ci-
TAD (Citalopram para la Agitacion en la Enfermedad de Al-
zheimer), los autores evaluaron el efecto del citalopram en
los 12 dominios de los sintomas neuropsiquiatricos evalua-
dos por el Inventario Neuropsiquiatrico (NPI, por sus siglas en
inglés). Compararon las puntuaciones en el NPI reportadas
por los cuidadores en la semana 9 en pacientes que tomaban
citalopram (30 mg/dia) o placebo, con respecto tanto a la
presencia como a la ausencia de sintomas neuropsiquiatricos
individuales, y las puntuaciones individuales de dominio (que
reflejaban la severidad) en los participantes que presentaban
sintomas en la semana 9.

Resultados: En la semana 9, era significativamente menos
probable que los participantes tratados con citalopram pre-

2 ajp.psychiatryonline.org
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sentaran ideas delirantes (odds ratio=0,40), ansiedad (odds
ratio=0,43) e irritabilidad/ labilidad (odds ratio=0,38). Una
comparacion de las medianas de las puntuacionesde los
participantes que presentaban sintomas en la semana 9
mostro diferencias significativas que favorecen el citalopram
para las alucinaciones y el placebo para los trastornos de
comportamiento del suefio/nocturnos.

Conclusiones: Si bien deben considerarse las restricciones
de dosificacion debido al perfil de efectos adversos del cita-
lopram, los efectos terapéuticos generales de este agente en
pacientes con enfermedad de Alzheimer y agitacion, ade-
mas de eficacia para la agitacion/agresion, incluyeron re-
ducciones de la frecuencia de irritabilidad, ansiedad e ideas
delirantes. Entre los pacientes que presentaban estos sinto-
mas en la semana 9, incluyeron una reduccion de la severi-
dad de las alucinaciones, pero un aumento de la severidad
de los trastornos del suefio/nocturnos.

(Am J Psychiatry 2016, 173:473-480)

Am J Psychiatry 173:5, Mayo 2016



ABSTRACTS, AMERICAN JOURNAL OF PSYCHIATRY

ARTIiCULOS

Resultados divergentes en terapia cognitivo-conductual
y farmacoterapia para la depresion adulta

Jeffrey R. Vittengl, Ph.D., Robin B. Jarrett, Ph.D., Erica Weitz, M.A., Steven D. Hollon, Ph.D., Jos Twisk, Ph.D.,

loana Cristea, Ph.D., Daniel David, Ph.D., Robert J. DeRubeis, Ph.D., Sona Dimidjian, Ph.D., Boadie W. Dunlop, M.D., M.S,,
Mahbobeh Faramarzi, Ph.D., Ulrich Hegerl, M.D., Ph.D., Sidney H. Kennedy, M.D., Farzan Kheirkhah, M.D., Roland Mergl, Ph.D.,
Jeanne Miranda, Ph.D., David C. Mohr, Ph.D., A. John Rush, M.D., Zindel V. Segal, Ph.D., Juned Siddique, Dr.P.H.,

Anne D. Simons, Ph.D., Pim Cuijpers, Ph.D.

Am J Psychiatry 173:5, Mayo 2016

Objetivo: Aunque el paciente deprimido promedio se bene-
ficia moderadamente de la terapia cognitivo-conductual
(TCC) o de la farmacoterapia, algunos experimentan resulta-
dos divergentes. Los autores evaluaron frecuencias, predic-
tores y moderadores de los resultados negativos y de los ati-
picamente positivos.

Método: Dieciseis ensayos clinicos aleatorios que compara-
ban la TCC y la farmacoterapia para depresion unipolar en
1.700 pacientes ofrecieron puntuaciones individuales pre- y
post tratamiento en la Escala de Evaluacion de la Depresion
de Hamilton (HAM-D) y/o el Inventario de Depresion de Beck
(BDI). Los autores examinaron los predictores demograficos
y clinicos y los moderadores del tratamiento de cualquier de-
terioro (aumento >1 punto en HAM-D o BDI), deterioro con-
fiable (aumento >8 puntos en HAM-D o >9 puntos en BDI),
no respuesta extrema (puntuacion HAM-D post-tratamiento
>21 o puntuacion en BDI >31), mejora superior (disminucion
>95% en HAM-D o BDI) y respuesta superior (puntuacion
post-tratamiento de 0 en HAM-D o BDI) utilizando modelos
multinivel.

Support for this effort provided by ACTA Colombia

Resultados: Aproximadamente 5%-7% de los pacientes
mostraron algun deterioro, 1% deterioro confiable, 4%-5%
no respuesta extrema, 6%—-10% mejora superior y 4%-5%
respuesta superior. La mejora superior solamente en la esca-
la HAM-D (odds ratio=1,67) y la desercion (odds ratio=1,67)
fueron mas frecuentes en farmacoterapia que en TCC. Los
pacientes con deterioro o respuesta superior tuvieron nive-
les mas bajos de sintomas pre-tratamiento, mientras que los
pacientes con no respuesta extrema o con mejora superior
tuvieron niveles mas altos.

Conclusiones: El deterioro y la no respuesta extrema, y de
modo similar, la mejora superior y la respuesta superior, am-
bos ocurren con poca frecuencia en ensayos clinicos alea-
torizados que comparan la TCC con la farmacoterapia. Los
niveles de sintomas pre-tratamiento ayudan a predecir los
resultados negativos y los atipicamente positivos pero no
guian la seleccion de la TCC vs. farmacoterapia. La farmaco-
terapia puede producir mejora superior evaluada clinica-
mente y causar desercion con mas frecuencia que la TCC.

(Am J Psychiatry 2016; 173:481-490)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

Dosis ultra-baja de buprenorfina como tratamiento de
duracion limitada para la ideacion suicida severa:
Un ensayo controlado aleatorizado

Yoram Yovell, M.D., Ph.D., Gali Bar, Ph.D., Moti Mashiah, M.D., Yehuda Baruch, M.D,, Irina Briskman, M.D., Jack Asherov, M.D,,
Amit Lotan, M.D., Amihai Rigbi, Ph.D., Jaak Panksepp, Ph.D.

Objetivo: La ideacion y el comportamiento suicidas actual-
mente no tienen ningun tratamiento de accion rapida que sea
adecuado para el uso con pacientes ambulatorios indepen-
dientes. La suicidalidad esta ligada al dolor mental, que es
modulado por el sistema de separacion del desasosiego a tra-
vés de opioides endogenos. Los autores evaluaron la eficacia
y la seguridad de dosis muy bajas de buprenorfina como tra-
tamiento de duracion limitada para ideacion suicida severa.

Método: Fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, de dosis sublinguales ul-
tra-bajas de buprenorfina como tratamiento adyuvante. Va-
rios pacientes suicidas sin abuso de sustancias fueron asig-
nados aleatoriamente para recibir o bien buprenorfina o bien
placebo (en una proporcion 2:1), ademas del tratamiento
individual que cada uno seguia. La medida de resultado pri-
mario fue el cambio en la ideacion suicida, evaluado con la
Escala de Ideacion Suicida de Beck al final de cada periodo
de 4 semanas de tratamiento.

Resultados: Los pacientes que recibieron buprenorfina en

4 ajp.psychiatryonline.org

Support for this effort provided by ACTA Colombia

dosis ultra-bajas (dosis inicial=0,1 mg una o dos veces al dia;
dosis final media=0,44 mg/dia; N=40) tuvieron una mayor
reduccion en las puntuaciones de la Escala de Ideacion Sui-
cida de Beck que los pacientes que recibieron placebo
(N=22), ambos después de 2 semanas (diferencia media
-4,3: 1C 95% =-8,5a —-0.2) y después de 4 semanas (diferen-
cia media=-7,1; IC 95%=-12,0 a —2.3). El uso de antidepresi-
vos concurrente con un diagnostico de trastorno limite de la
personalidad no afecto la respuesta a la buprenorfina. No se
reportaron sintomas de abstinencia después de la desconti-
nuacion del tratamiento al final del estudio.

Conclusiones: El uso de corta duracién y a corto plazo de
dosis muy bajas de buprenorfina sublingual se asocio con la
reduccion de la ideacion suicida en pacientes suicidas seve-
ros sin abuso de sustancias. Es necesaria mas investigacion
para establecer la eficacia, la seguridad, la dosificacion y las
poblaciones de pacientes apropiadas para este tratamiento
experimental.

(Am J Psychiatry 2016, 173:491-498)
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ARTIiCULOS

Modulacion de opioides con buprenorfina/samidorfan
como tratamiento adyuvante para la respuesta
inadecuada a los antidepresivos: Un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo

Maurizio Fava, M.D., Asli Memisoglu, Sc.D., Michael E. Thase, M.D., J. Alexander Bodkin, M.D., Madhukar H. Trivedi, M.D,,

Marc de Somer, M.D., M.P.H., Yangchun Du, Ph.D., Richard Leigh-Pemberton, M.D., Lauren DiPetrillo, Ph.D.,
Bernard Silverman, M.D., Elliot Ehrich, M.D.

Objetivo: El trastorno depresivo mayor se ha asociado con la
desregulacion del sistema opioide endogeno. El objetivo de
los autores fue determinar si la modulacion de opioides lo-
grada a partir de la administracion de ALKS 5461, una combi-
nacion de un antagonista opioide parcial p y k, buprenorfina
y un antagonista opioide p, samidorfan, mostraria actividad
de los antidepresivos en pacientes con depresion mayor.

Método: Un estudio de comparacion de disefio paralelo, se-
cuencial, de dos etapas, controlado con placebo, doble cie-
go, aleatorizado y multicéntrico se llevo a cabo en adultos
con depresion mayor que tenian una respuesta inadecuada
a uno o dos tratamientos con antidepresivos. Los participan-
tes fueron asignados de forma aleatoria para recibir trata-
miento adyuvante con 2 mg/2 mg de buprenorfina/ sami-
dorfan (el grupo de dosis 2/2), 8 mg/8 mg de buprenorfina/
samidorfan (el grupo de dosis 8/8), o placebo. El efecto de
los antidepresivos se midio con base en el cambio desde de
la linea basal hasta el final de 4 semanas de tratamiento en la
Escala de Evaluacion de Depresion de Hamilton de 17 items
(HAM-D), la Escala de Evaluacion de Depresion de Montgo-

Am J Psychiatry 173:5, Mayo 2016
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mery-Asberg (MADRS) y la Escala de Gravedad de Clinical
Global Impressions (CGI-S).

Resultados: En comparacion con el grupo de placebo, hubo
mejoras significativamente mayores en el grupo de dosis 2/2
en las tres medidas de resultado de depresion (HAM-D: -2,8;
IC 95%=-51 a -0,6); MADRS: -4,9; IC 95%=-8,2 a -1,6);
CGI-S: -0,5; IC 95%=-0,9 a —0,1). También hubo evidencia
de mejora en el grupo de dosis 8/8, aunque no alcanzoé a ser
estadisticamente significativa. En general, las combinacio-
nes buprenorfina/ samidorfan fueron bien toleradas y no
hubo evidencia de abstinencia de opioides despues de des-
continuar el tratamiento.

Conclusiones: La combinacion buprenorfina/ samidorfan es
un candidato novedoso y prometedor para el tratamiento
del trastorno depresivo mayor en pacientes que tienen una
respuesta inadecuada a los antidepresivos estandar.

(Am J Psychiatry 2016, 173:499-508)

ajp.psychiatryonline.org
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ARTICULOS

Suplementacion perinatal con fosfatidilcolina y
problemas comportamentales en la primera infancia:
Evidencia de la Moderacién del gen CHRNA7Y

Randal G. Ross, M.D., Sharon K. Hunter, Ph.D., M. Camille Hoffman, M.D., Lizbeth McCarthy, M.D.,
Betsey M. Chambers, R.N., M.S., Amanda J. Law, Ph.D., Sherry Leonard, M.D., Gary O. Zerbe, Ph.D., Robert Freedman, M.D.

6 ajp.psychiatryonline.org

Objetivo: Los receptores nicotinicos a estan implicados en la
maduracion final de las sinapsis inhibitorias del GABA antes
del nacimiento. La colina en los niveles en los que se encuen-
tra en el liguido amniodtico es un antagonista en los receptores
nicotinicos a7. Los autores realizaron un ensayo doble ciego,
controlado con placebo para evaluar la suplementacion con
fosfatidilcolina oral en dosis altas durante el embarazo para
aumentar los niveles de colina del liquido amnidtico materno
y, como resultado, reducir los problemas comportamentales
de la infancia relacionados con esa enfermedad mental.

Método: Los autores habian reportado que los recién naci-
dos en el grupo de fosfatidilcolina han aumentado la supre-
sion de la respuesta cerebral evocada a repetidos estimulos
auditivos. En este seguimiento, reportan evaluaciones pa-
rentales del comportamiento de los hijos a los 40 meses de
edad, utilizando la lista de chequeo del comportamiento in-
fantil (Child Behavior Checklist).

Resultados: A los 40 meses, las evaluaciones que los padres
habian hecho de los hijos en el grupo de fosfatidilcolina

Support for this effort provided by ACTA Colombia

(N=23) indicaron menos problemas de atencion y menos
aislamiento social comparado con el grupo de placebo
(N=26). La mejora es comparable en magnitud a déficits si-
milares en esta etapa asociados con esquizofrenia posterior.
El comportamiento de los nifios es moderado por las varian-
tes del gen CHRNA7Y asociadas con enfermedad mental pos-
terior y esta relacionado con su inhibicion cerebral acentua-
da como recién nacidos.

Conclusiones: El gen CHRNA7, receptor nicotinico a7 de
acetilcolina, se ha asociado con la esquizofrenia, el autismo
y el trastorno de atencion e hiperactividad. El tratamiento
materno de fosfatidilcolina puede, activando el receptor ni-
cotinico a7 de acetilcolina, alterar el desarrollo de los pro-
blemas comportamentales en la primera infancia que pue-
dan presagiar enfermedad mental posterior.

(Am J Psychiatry 2016, 173:509-516)

Am J Psychiatry 173:5, Mayo 2016
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ARTIiCULOS

Mecanismos comunes y disociables de la disfuncién

del sistema ejecutivo en trastornos psiquiatricos en los
joévenes

Sheila Shanmugan, B.A., Daniel H. Wolf, M.D., Ph.D., Monica E. Calkins, Ph.D., Tyler M. Moore, Ph.D., Kosha Ruparel, M.S.E.,
Ryan D. Hopson, B.A., Simon N. Vandekar, B.S., David R. Roalf, Ph.D., Mark A. Elliott, Ph.D., Chad Jackson, M.S.E.,
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Objetivo: La disrupcion de la funcion ejecutiva estd presente
en muchos trastornos neuropsiquiatricos. Sin embargo, de-
terminar la especificidad de la disfuncion ejecutiva en todos
estos trastornos es un reto, dada la alta comorbilidad de las
enfermedades. Aqui los autores investigan los déficits del sis-
tema ejecutivo en relacion a las dimensiones de los sintomas
psiquiatricos en los jovenes, utilizando un paradigma de la
memoria de trabajo. La hipotesis de los autores fue que los
patrones comunes y disociables de la disfuncion estarian
presentes.

Método: Los autores estudiaron 1.129 jovenes que completa-
ron una tarea n-back fractal durante una sesion de resonancia
magnética funcional en 3T como parte de la Philadelphia
Neurodevelopmental Cohort (Cohorte de neurodesarrollo de
Filadelfia). La puntuacién de los factores de psicopatologia
clinica se calcularon utilizando un modelo bifactorial confir-
matorio de cada item, que describe la psicopatologia general
y cuatro dimensiones ortogonales de los sintomas: ansio-
so-miseria (estado del animo y ansiedad), perturbacion com-
portamental (trastorno por déficit de atencion e hiperactivi-
dad y trastorno de la conducta), y miedo (fobias). Se examind
el efecto de las dimensiones de psicopatologia en el rendi-
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miento comportamental y el reclutamiento del sistema eje-
cutivo (2-back > 0-back) utilizando tanto analisis multivariado
(regresion de matriz) como univariado (regresion lineal).

Resultados: La psicopatologia en general se asocio tanto
con patrones multivariados anormales de activiacion como
con el hecho de que no se lograran activar las regiones eje-
cutivas en la red de control cingulo-opercular, incluyendo el
polo frontal, la corteza cingulada y la insula anterior. Ade-
mas, los sintomas del espectro de la psicosis se asociaron
con la hipoactivacion de la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda, mientras que los sintomas se asociaron con la hi-
poactivacion de la corteza frontoparietal y el cerebelo. En
contraste, los sintomas ansioso-miseria se asociaron con la
hiperactivacion extendida de la red ejecutiva.

Conclusiones: Estos hallazgos ofrecen nueva evidencia de
que los déficits comunes y disociables en el sistema ejecuivo
del cerebro estan presentes en asociacion con dimensiones
de psicopatologia en los jovenes.

(Am J Psychiatry 2016; 173:517~526)
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Objetivo: El objetivo de los autores fue comparar los niveles
de GABA en pacientes con psicosis tratados y no tratados,
con los niveles en sus hermanos no afectados y sujetos con-
trol, y evaluar los efectos de las medicaciones antipsicoticas
en los niveles de GABA.

Método: Los niveles de GABA+ (es decir, incluyendo sefial
de proteinas no relacionadas o macromoléculas) que gacen
referencia a la creatina o al agua se estudiaron con espec-
troscopia de protones J-editada en la corteza dorsal anterior
de 289 individuos: 184 sujetos sanos de control, 83 pacien-
tes tratados con psicosis, 25 pacientes no tratados, 31 her-
manos no afectados y 17 pacientes que se estudiadron tanto
cuando no estaban tomando ninguna medicacion como
cuando estaban tomando un solo antipsicotico.

Resultados: Los niveles de GABA+ en el cingulado anterior
dorsal no difirieron entre los pacientes no tratados y los con-
troles sanos. Para los pacientes tratados, los niveles fueron
modestamente inferiores para GABA+/creatina pero no difi-
rieron para GABA+/agua en comparacion con los controles
sanos. Para ambas medidas de GABA+, los hermanos no
afectados tuvieron niveles significativamente inferiores en
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comparacion con los controles. GABA+/creatina mostré un
grado modesto de familiaridad (correlacién intraclase=0,36).
La dosis de antipsicotico estuvo correlacionada negativa-
mente con los niveles de GABA+, pero los estudios de pa-
cientes con y sin medicacion no indicaron ninguna diferen-
cia en los niveles de GABA+ sobre los antipsicoticos en
comparacion con los estudios de pacientes que estaban sin
medicacion.

Conclusiones: GABA+/creatina en el cingulado anterior dor-
sal puede constituir un fenotipo intermedio con bajo tama-
flo de efecto para la psicosis, pero las medidas GABA+/agua
no apoyan completamente esta conclusion . Los bajos nive-
les de GABA+ en los hermanos no afectados podrian sugerir
una asociacion genética, pero el hecho de no poder encon-
trar evidencia consistente de este fenotipo en los mismos
pacientes debilita la inferencia genética en el riesgo de psi-
cosis. Se justifica la réplica en muestras independientes de
hermanos para confirmar la potencial asociacion de riesgo
genético.

(Am J Psychiatry 2016; 173:527-534)
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