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Los estudios epidemiológicos, incluyendo las investigacio-
nes prospectivas de cohortes de nacimiento, han implicado 
la activación inmunológica materna en la etiología de los 
trastornos neuropsiquiátricos. La infl amación y los patóge-
nos maternos infecciosos son factores de riesgo plausibles 
para estos resultados y se han asociado a la esquizofrenia, a 
los trastornos del espectro autista y al trastorno bipolar. Pa-
ralelamente a la investigación epidemiológica existen mode-
los animales de la activación inmunológica prenatal, que han 
documentado alteraciones comportamentales, neuroquími-
cas, neuroanatómicas y neuropsicológicas que son refl ejo de 
los fenotipos observados en estos trastornos neuropsiquiá-
tricos. Los estudios epidemiológicos de activación inmuno-
lógica materna ofrecen la ventaja de evaluar directamente 
poblaciones humanas, pero son limitados en cuanto a su 
capacidad de revelar mecanismos patogénicos. Los modelos 
animales, por el contrario, tienen limitaciones en cuanto a la 
posibilidad de generalizar sus hallazgos para trastornos psi-
quiátricos, pero han logrado avances importantes en el des-

cubrimiento de relaciones causales y vías patológicas entre la 
activación inmunológica materna y los fenotipos neurops-
quiátricos. La incorporación de estos factores de riesgo a los 
modelos animales traslacionales inversos de activación in-
munológica materna ha permitido obtener gran riqueza de 
datos que apoyan el potencial predictivo de los estudios epi-
demiológicos. Para aumentar más la traducción de equiva-
lencia entre la epidemiología y la ciencia básica, los autores 
proponen un enfoque complementario que incluye decons-
trucción de los resultados neuropsicológicos de la activación 
inmunológica materna en fenotipos fi siopatológicos defi ni-
dos esenciales que sean identifi cables en humanos y en ani-
males y que evalúen la concordancia entre especies en 
cuanto a las interacciones entre la activación inmunológica 
materna y los factores genéticos y epigenéticos, incluyendo 
los procesos que implican la transmisión intergeneracional 
de enfermedades.

(Am J Psychiatry 2018; 175:1073–1083)

Activación inmunológica materna y enfermedades 
neuropsiquiátricas: Una perspectiva de investigación 
traslacional
Alan S. Brown, M.D, M.P.H., Urs Meyer, Ph.D.

REVISIÓNES Y RESEÑAS
[Mechanisms of Psychiatric Illness]

AJP A LOS 175 AÑOS
Recordando nuestro pasado mientras

visualizamos nuestro futuro

Octubre 1857: La patología de la locura

J.C. Bucknill: “En el cerebro el estado de inflamación en sí, o 
desaparece muy rápidamente o causa la muerte muy temprano; 
pero cuando desaparece, deja consecuencias que a menudo 
son las causas de la locura, y los estados de la atrofia cerebral.”

(Am J Psychiatry 1857; 14:172–193)
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Los síntomas depresivos maternos perinatales como 
tema de la salud de la población
Michael J. Meaney, Ph.D.

La importancia de la depresión materna para los resultados 
en los niños está bien establecida, y los défi cits en la función 
psicosocial y en el ejercicio de la maternidad son igual de 
graves en mujeres con niveles subsindrómicos altos de sínto-
mas depresivos como en mujeres con depresión clínica. El 
autor hizo una revisión sistemática que exploró la asociación 
entre los síntomas depresivos maternos y los resultados en el 
neurodesarrollo del niño, incluyendo estudios de neuroimá-
genes. Los resultados indican claramente que la infl uencia de 

los síntomas depresivos maternos opera en todo un conti-
nuo para infl uir e los resultados en el niño, lo que implica que 
es adecuado considerar que la depresión materna es un 
tema de salud poblacional. Esta conclusión se ve reforzada 
por hallazgos recientes que revelan claras infl uencias positi-
vas de la salud mental interna en el ejercicio de la maternidad 
y en los resultados en el niño.

(Am J Psychiatry 2018; 175:1084–1093)

AJP A LOS 175 AÑOS
Recordando nuestro pasado mientras

visualizamos nuestro futuro

Abril 1851: Fleetwood Churchill, “Sobre los trastornos 
mentales del embarazo y el parto”

“Las mujeres con un desequilibrio mental de cualquier grado 
durante el embarazo tienen mayor predisposición que las demás 
a la manía puerperal. Pero la seria naturaleza de dichos ataques 
es aún más delicada por el hecho, ampliamente probado, que el 
daño no se limita a la madre. No son solamente los trastornos 
orgánicos del cuerpo los que se pueden transmitir al infante, sino 
una predisposición a la locura, elevando así el nivel de alerta de 
manera alarmante.“ 

(Am J Psychiatry 1851; 7:297–317)

REVISIÓNES Y RESEÑAS
[Mechanisms of Psychiatric Illness]
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ARTÍCULOS

Asociación entre los niveles de insecticida maternos y 
el autismo en los hijos de una cohorte de nacimiento 
nacional
Alan S. Brown, M.D., M.P.H., Keely Cheslack-Postava, Ph.D., Panu Rantakokko, Ph.D., Hannu Kiviranta, Ph.D.,  
Susanna Hinkka-Yli-Salomäki, Ph.D., Ian W. McKeague, Ph.D., Heljä-Marja Surcel, Ph.D., Andre Sourander, M.D., Ph.D.

Objetivo: El autismo es un trastorno complejo del neurode-
sarrollo con una etiología en gran parte desconocida. Hasta 
la fecha, pocos estudios han investigado la exposición pre-
natal a las toxinas y el riesgo de autismo utilizando biomar-
cadores maternos de exposición. Los contaminantes orgá-
nicos persistentes son compuestos orgánicos halogenados 
lipofílicos e incluyen el insecticida dicloro difenil tricloroeta-
no (DDT), así como su metabolito p,p′-dichoro difenil diclo-
ro etileno (p,p′-DDE) y bifenilos policlorados (PCB). El obje-
tivo de este estudio fue evaluar si los niveles maternos 
elevados de contaminantes orgánicos persistentes están 
asociados al autismo en los hijos.

Método: La investigación se derivó del Estudio Prenatal Fin-
landés del Autismo, un estudio nacional de cohortes de na-
cimiento basado en un diseño anidado de casos y controles. 
Por medio de enlaces al registro nacional, se constataron los 
casos de autismo en niños nacidos entre 1987 y 2005. En los 
casos de autismo infantil y los correspondientes sujetos 
control (778 pares de casos y controles), los especímenes de 
suero materno del embarazo temprano se ensayaron para 
niveles de p,p′-DDE y niveles totales de PCB.

Resultados: La probabilidad de autismo entre los hijos au-
mentó de forma significativa a más del doble con niveles 
maternos de p,p′-DDE que estuvieran en el percentil 75 más 
alto, con ajuste de la edad materna, la paridad y el historial 
de trastornos psiquiátricos (odds ratio=1,32; IC 95%=1,02 a 
1,71). La probabilidad de autismo con incapacidad intelectual 
aumentó más del doble con niveles maternos de p,p′-DDE 
por encima de este umbral (odds ratio=2,21; IC 95%=1,32 a 
3,69). No hubo ninguna asociación entre los niveles totales 
de PCB maternos y el autismo.

Conclusiones: Estos hallazgos ofrecen las primeras pruebas 
basadas en biomarcadores de que la exposición materna a 
insecticidas está asociada al autismo en los hijos. Aunque es 
necesario seguir investigando para replicar este hallazgo, el 
presente estudio tiene implicaciones para la prevención del 
autismo y puede ofrecer una mejor comprensión de su pa-
togénesis.

 

(Am J Psychiatry 2018; 175:1094–1101)
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ARTÍCULOS

Un ensayo controlado aleatorizado de psicoterapia 
padre/madre-hijo para el desarrollo de las emociones 
para la depresión en la infancia temprana
Joan L. Luby, M.D., Deanna M. Barch, Ph.D., Diana Whalen, Ph.D., Rebecca Tillman, M.S., Kenneth E. Freedland, Ph.D.

Objetivo: La depresión clínica en niños desde los 3 años ha 
sido validada y las tasas de prevalencia son similares a las 
del trastorno en edad escolar. Se ha observado continuidad 
homotípica entre la depresión infantil temprana y la poste-
rior, con alteraciones en la función y la estructura cerebra-
les similares a las que se reportan en los adultos deprimidos. 
Estos hallazgos resaltan la importancia de identificar y tratar 
la depresión tan temprano como sea posible en términos 
de su desarrollo, por la relativa resistencia al tratamiento y 
los reducidos tamaños de efecto pequeños para los trata-
mientos en etapas posteriores de la vida. Los autores reali-
zaron un ensayo aleatorizado controlado de una psicotera-
pia diádica padre/madre-hijo para la depresión en la infancia 
temprana que se centra en fomentar la competencia emo-
cional y la regulación emocional del niño.

Método: Una versión modificada de la terapia de interac-
ción entre padre/madre e hijo empíricamente probada, con 
un nuevo módulo de “desarrollo emocional” (PCIT-ED, por 
sus siglas en inglés) se comparó con la condición de estar 
en lista de espera en un ensayo aleatorizado en 229 díadas 

padre/madre-hijo con niños de entre 3 y 6,11 años. Ambos 
estudios duraron 18 semanas.

Resultados: Los niños en el grupo PCIT-ED tuvieron tasas 
más bajas de depresión (resultado primario), menor grave-
dad de la depresión y menor déficit en comparación con los 
que estaban en condición de lista de espera (valores d de 
Cohen, >1,0). Las medidas de funcionamiento emocional 
infantil y estrés y depresión por el ejercicio de la maternidad 
mejoraron significativamente en el grupo de PCIT-ED.

Conclusiones: Los hallazgos de este ensayo controlado 
aleatorizado de una psicoterapia padre/madre-hijo para la 
depresión en la infancia temprana sugieren que la identifica-
ción e intervención temprana en este trastorno crónico y 
recurrente representa una nueva vía clave para un trata-
miento más efectivo. La aplicación del PCIT-ED manualiza-
do, administrado por clínicos con nivel de maestría, es facti-
ble en escenarios de salud comunitaria.

(Am J Psychiatry 2018; 175:1102–1110)
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ARTÍCULOS

Procesamiento de las recompensas en la depresión:  
Una revisión conceptual y meta-analítica de estudios  
de IRMf y EEG
Hanna Keren, Ph.D., Georgia O’Callaghan, Ph.D., Pablo Vidal-Ribas, M.Sc., George A. Buzzell, Ph.D.,  
Melissa A. Brotman, Ph.D., Ellen Leibenluft, M.D., Pedro M. Pan, M.D., Ph.D, Liana Meffert, B.Sc., Ariela Kaiser, B.A.,  
Selina Wolke, M.Sc., Daniel S. Pine, M.D., Argyris Stringaris, M.D., Ph.D

Objetivo: Por mucho tiempo se ha sugerido que el procesa-
miento de recompensas aberrante juega un papel en la pa-
togénesis de la depresión. Sin embargo, todavía ninguna 
revisión ha examinado su papel en la depresión por medio 
de la integración de hallazgos conceptuales y cuantitativos 
usando IRM (IRMf) y EEG. Los autores cuantificaron estos 
efectos, con énfasis en el desarrollo.

Método: Un total de 38 estudios de IRMf y 12 estudios de EEG 
se incluyeron en los meta-análisis. Estudios de IRMf exami-
naron primariamente anticipación a la recompensa y retroa-
limentación a la recompensa. Estas se analizaron utilizando 
el método de estimación de la probabilidad de activación. 
Los estudios de EEG implicaron principalmente el potencial 
relacionado con eventos de la negatividad relacionada con la 
retroalimentación (FRN, por sus siglas en inglés) y dichos es-
tudios se analizaron utilizando meta-análisis de efectos alea-
torios de la asociación entre la FRN y la depresión.

Resultados: El análisis de estudios de IRMf reveló activación 
del estriado reducida de forma significativa en individuos 

deprimidos en comparación con individuos sanos, durante 
la retroalimentación a la recompensa. Cuando se incluye-
ron los análisis de región de interés, también se observó ac-
tivación reducida en la anticipación de la recompensa, un 
efecto que fue más marcado en individuos de menos de 18 
años. La FRN también fue reducida de manera significativa 
en la depresión, con efectos pronunciados en individuos de 
menos de 18 años. En estudios longitudinales se encontró 
que activación reducida del estriado en IRMf y menor FRN 
en EEG antes del inicio de la depresión en los adolescentes.

Conclusiones: Considerados de forma conjunta, los hallaz-
gos muestran aberraciones neurales consistentes durante 
el procesamiento de recompensas en la depresión, a saber, 
señal reducida del estriado durante la retroalimentación y 
FRN disminuida. Estas aberraciones pueden subyacer la pa-
togénesis de la depresión y tienen importantes implicacio-
nes para el desarrollo de nuevos tratamientos.

 

(Am J Psychiatry 2018; 175:1111–1120)
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ARTÍCULOS

Asociación entre el comportamiento de fumar y el 
funcionamiento cognitivo en pacientes con psicosis, 
hermanos y sujetos sanos de control: Resultados de un 
seguimiento prospectivo de 6 años
Jentien M. Vermeulen, M.D., Frederike Schirmbeck, Ph.D., Matthijs Blankers, Ph.D., Mirjam van Tricht, Ph.D.,  
Richard Bruggeman, M.D., Ph.D., Wim van den Brink, M.D., Ph.D., Lieuwe de Haan, M.D., Ph.D., Genetic Risk and Outcome of 
Psychosis (GROUP) investigators

Objetivo: La alta prevalencia del hábito de fumar y los déficits 
cognitivos en los pacientes con esquizofrenia son dos fenó-
menos bien conocidos, pero los hallazgos con respecto a la 
asociación entre ambos son contradictorios y no hay estu-
dios longitudinales. Los autores se propusieron examinar la 
asociación multi-transversal entre el comportamiento y el 
desempeño fumadores en dominios cognitivos específicos y 
la asociación longitudinal entre el cambio en el comporta-
miento fumador y e cambio en el funcionamiento cognitivo 
en un estudio prospectivo grande.

Método: Los autores realizaron un estudio de cohorte de 
pacientes con psicosis no afectiva (N=1.094), sus hermanos 
(N=1.047) y sujetos sanos de control (N=579). Al inicio del 
estudio y en los seguimientos a los 3 y a los 6 meses, el com-
portamiento fumador se evaluó con la Entrevista Diagnósti-
ca Internacional Compuesta (CIDI, por sus siglas en inglés) y 
el funcionamiento cognitivo, con una batería de pruebas. Se 
realizaron análisis de regresión de efectos mixtos lineales y 
multivariados para evaluar las asociaciones entre el hábito 
de fumar y los dominios cognitivos, y se ajustó la variación 
en los factores demográficos, la psicopatología, la media-
ción y el consumo de sustancias. Para la evaluación múltiple 
se aplicó la corrección de Bonferroni.

Resultados: Al inicio del estudio, 66,6% de los pacientes fu-
maban, en comparación con 38,3% de los hermanos y 25,2% 
de los sujetos control. Se encontraron asociaciones mul-
ti-transversales significativas entre el hábito de fumar y la ve-
locidad lenta de procesamiento en los grupos de pacientes y 
control en comparación con el grupo de pacientes no fuma-
dores (estimado=−2,38; SE=0,84) y el grupo control de no 
fumadores (estimado=−3,13; SE=1,06). En los hermanos, el 
hábito de fumar estuvo asociado de manera significativa a un 
peor desempeño de la memoria de trabajo y del razona-
miento y la resolución de problemas en comparación con los 
no fumadores. Además, el número de cigarrillos consumidos 
por día estuvo asociado negativamente a estos dominios. Los 
pacientes, pero no los hermanos ni los sujetos control, que 
dejaron de fumar mostraron una mejora significativa de la 
velocidad de procesamiento (estimado=4,90; SE=1,73).

Conclusiones: Los hallazgos del estudio indican que el há-
bito de fumar está asociado a un peor desempeño cognitivo 
en los pacientes, sus hermanos y sujetos control en compa-
ración con los no fumadores. Dejar de fumar puede mejorar 
la velocidad de procesamiento en los pacientes.

(Am J Psychiatry 2018; 175:1121–1128)
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Anomalías estructurales de la sustancia blanca en 
pacientes con esquizofrenia a largo plazo que nunca han 
sido tratados
Yuan Xiao, M.D., Huaiqiang Sun, Ph.D., Shulin Shi, M.D., Dan Jiang, M.D., Bo Tao, M.D., Youjin Zhao, Ph.D.,  
Wenjing Zhang, Ph.D., Qiyong Gong, M.D., Ph.D., John A. Sweeney, Ph.D., Su Lui, M.D., Ph.D.

Objetivo: Este estudio evaluó las diferencias de la integridad 
de la sustancia blanca entre pacientes con esquizofrenia a 
largo plazo que habían sido tratados y pacientes que nunca 
habían recibido tratamiento. Los pacientes fueron aparea-
dos según la duración de la enfermedad y cambios diferen-
ciales en relación a la edad en estos dos grupos, con respec-
to a sujetos sanos de comparación.

Método: Este estudio transversal de imágenes con tensores 
de difusión incluyó 31 pacientes que nunca habían recibido 
tratamiento y 46 pacientes tratados con antipsicóticos, to-
dos con esquizofrenia a largo plazo, y 58 sujetos sanos de 
comparación. Se extrajeron y compararon medidas de ani-
sotropía fraccional de los tractos de sustancia blanca. Se uti-
lizó el análisis de regresión lineal para explorar la asociación 
entre la edad y la anisotropía fraccional en los tres grupos.

Resultados: La anisotropía fraccional difirió de manera sig-
nificativa entre los tres grupos en 14 de 20 tractos de sustan-
cia blanca definidos en el patrón de sustancia blanca de la 
Universidad Johns Hopkins. Los pacientes que nunca habían 
recibido tratamiento mostraron una mayor reducción de la 
anisotropía fraccional que los pacientes tratados con anti-

psicóticos en la radiación talámica anterior izquierda, la vía 
cíngulo-hipotálamo izquierda, el esplenio y genu del cuerpo 
calloso y el fascículo longitudinal superior izquierdo, y ma-
yor anisotropía fraccional en el fascículo uncinado derecho. 
Ambos grupos de pacientes mostraron múltiples reduccio-
nes en comparación con los sujetos de comparación. Los 
pacientes que nunca habían recibido tratamiento mostraron 
una reducción acelerada y clínicamente relevante de la ani-
sotropía fraccional en el genu del cuerpo calloso.

Conclusiones: Estos hallazgos psico-radiológicos brindan 
información acerca de la distribución regional de los déficits 
de sustancia banca en los años posteriores al inicio de la en-
fermedad en la esquizofrenia a largo plazo. Los hallazgos de 
mayores déficits en pacientes que nunca han recibido trata-
miento, y una reducción mayor asociada a la edad en el genu 
del cuerpo calloso en estos pacientes, sugieren que el trata-
miento con antipsicóticos a largo plazo no afecta de manera 
adversa los tractos de sustancia blanca en el curso a más lar-
go plazo de la enfermedad y puede conferir beneficios.

 

(Am J Psychiatry 2018; 175:1129–1136)
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La epidemiología genética de la depresión mayor tratada, 
en Suecia
Kenneth S. Kendler, M.D., Henrik Ohlsson, Ph.D., Paul Lichtenstein, Ph.D., Jan Sundquist, M.D., Ph.D.,  
Kristina Sundquist, M.D., Ph.D.

Objetivo: Los autores examinaron la heredabilidad de la de-
presión mayor tratada, en un diseño de gemelos y hermanos 
completos/medios, para describir características genéticas 
claves de la depresión mayor y para determinar qué índices 
clínicos de responsabilidad genética predicen de manera 
óptima el riesgo de depresión en los familiares.

Método: Los autores examinaron todos los casos tratados de 
depresión mayor en Suecia que constaban en los registros de 
las unidades de hospitalización, de consultas con especialis-
tas y de atención primaria y, utilizando OpenMx, estimaron el 
papel etiológico de los factores genéticos y ambientales de 
parejas de gemelos monicigóticos y dicigóticos y de herma-
nos completos y medios criados juntos y separados (total 
N=1.718.863 parejas). Se examinaron ocho índices de riesgo 
genético en 875.010 parejas probando-familiar.

Resultados: La heredabilidad de la depresión mayor en hom-
bres y mujeres fue estimada a 0,41 (IC 95%=0,21 a 0,49) y 0,49 
(IC 95%=0,31 a 0,56), respectivamente, en el diseño de ge-
melos y 0,36 (IC 95%=0,31 a 0,38) y 0,51 (IC 95%=0,51 a 0,53), 
respectivamente, en el diseño independiente de hermanos 

completos/medios. La mejor estimación de la correlación en 
efectos genéticos en los dos sexos fue 0,89 (IC 95%=0,87 a 
0,91). Los resultados también mostraron evidencia de efectos 
ambientales compartidos moderados (0,02–0,05). Siete de 
los ocho índices predijeron riesgo de depresión mayor en los 
familiares, con efectos más fuertes en aquellos con una rela-
ción más cercana. Los índices más fuertes fueron la corta 
edad al inicio, la recurrencia, el trastorno de ansiedad comór-
bido y las medidas de gravedad clínica.

Conclusiones: En una muestra nacional grande, la hereda-
bilidad de la depresión mayor fue similar cuando se estimó 
en diseños de gemelos y de hermanos completos/medios. 
La heredabilidad de la depresión mayor fue mayor en muje-
res que en hombres, y ambos sexos compartieron la mayo-
ría, aunque no todos, de los factores de riesgo genéticos. En 
los individuos afectados, el riesgo genético de depresión 
mayor podría evaluarse de forma significativa a partir de ín-
dices clínicos normalmente disponibles.

 

(Am J Psychiatry 2018; 175:1137–1144)


