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El amplio desarrollo de los grupos de trabajo, conformados por multiples profesionales de la
salud mental agremiados en la Asociacién Psiquidtrica Americana, ha dado paso, en forma
constante, a nuevos descubrimientos sobre los factores causales y el proceso evolutivo de una
buena cantidad de trastornos mentales.

El estudio de Whittle que se presenta en esta edicidon plantea posibles factores causales de
ansiedad y depresion en un estudio longitudinal y prospectivo llevado a cabo en adolescentes
de 12 a 18 afios en quienes se encontraron datos de posible riesgo de trastornos del estado de
4dnimo (aplicacion de la prueba de Beck y de entrevistas estructuradas). Se les efectuaron varios
cuestionarios y se les practicaron dos resonancias magnéticas nucleares de cabeza y sé6lo se
encontraron algunos cambios volumétricos en amigdala, hipocampo y putamen.

En segundo lugar tenemos el Meganalisis multicéntrico de la morfometria basada en véxeles de
las imagenes estructurales del cerebro en el trastorno obsesivo compulsivo de la Dra. Stella de Wit
y multiples colaboradores, quienes se dieron a la tarea de evaluar las diferencias del volumen
regional de la sustancia gris y la sustancia blanca entre grandes muestras de pacientes con TOC
y sujetos sanos de comparacién, asi como su relacién con variables demogréficas y clinicas. El
trabajo aporta perspectivas adicionales en torno a la neuroanatomia del trastorno que no se
detectaron en ensayos previos de menor escala.

Como parte de la biisqueda de factores causales de psicopatologia, Canetta y colaboradores
efectuaron un estudio prospectivo para evaluar las consecuencias que dejaria el hecho de que una
madre hubiera presentado influenza durante el periodo gestacional, especialmente en pacientes
diagnosticados con trastorno bipolar. El ensayo no demostré una relacién directamente
proporcional y s6lo se aprecié un mayor ntimero de casos de bipolaridad asociados con sinto-
matologia delirante. Este hallazgo también es frecuente en pacientes esquizofrénicos. Asi,
Canetta y cols. demostraron que si existe un proceso de desregulacién por un hiperfuncionamiento
de dos sistemas dopamimétricos.

De igual manera y después de una amplia revisién de la nomenclatura actual, ha emergido el
DSMYV, la clasificacién de las enfermedades mentales que integra y agrupa en forma pragmatica
todos los procesos psicopatolégicos que se presentan en este reciente Siglo XXI. Uno de ellos, la
“desregulacion” del estado de dnimo perturbador motivé a Copeland y colaboradores a investigar
el efecto que este proceso podria tener en la generacién de diversos trastornos mentales. Tomando
como base un estudio poblacional prospectivo, identific6 el trastorno antes mencionado en la
infancia y demostro en esos sujetos una mayor propension a presentar ansiedad, depresién e incluso
problemas de uso de drogas, enfermedades de transmisién sexual y conductas antisociales.

Sin duda, el conocimiento més profundo acerca de los factores predisponentes y desencadenantes
de las diversas psicopatologias, una vez que se han hecho los diagnésticos, nos permitira establecer
con mayor facilidad las estrategias y lineamientos para un tratamiento mds efectivo.

ATTE.

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CATYRAD
Representante Regional - AMESAD
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Desarrollo Estructural del Cerebro y Surgimiento de Depresion
Durante la Adolescencia: Un Estudio Longitudinal Prospectivo

Sarah Whittle, Ph.D.

Renee Lichter, Ph.D.

Meg Dennison, Ph.D.

Nandita Vijayakumar, B.Sc.

Orli Schwartz, Ph.D.

Michelle L. Byrne, Ph.D.

Julian G. Simmons, Ph.D.

Murat Yiicel, Ph.D.

Christos Pantelis, M.D., M.R.C.Psych.
Patrick McGorry, M.D., Ph.D.

Objetivo: Los autores trataron de investigar si el
desarrollo estructural de las regiones Iimbicas,
estriatales y prefrontales, las cuales estan impli-
cadas crucialmente en la fisiopatologia de la
depresion, se asocia a la depresion con inicio en
la adolescencia.

Método: En un disefio longitudinal, una muestra
poblacional de 86 adolescentes (41 de ellos muje-
res) con factores de riesgo y sin antecedentes de
trastornos depresivos participé en evaluaciones
por neuroimagen efectuadas durante la adolescen-
cia temprana (12 afios) y la adolescencia media
(16 aios). Se evaluo el surgimiento de trastornos
depresivos en el periodo comprendido entre la
adolescencia temprana y la tardia (de los 12 a los
18 afos). Treinta participantes experimentaron un
primer episodio de un trastorno depresivo durante
el periodo de seguimiento. Los autores evaluaron
si el surgimiento del trastorno depresivo se asoci6
a cambios estructurales en las regiones Iimbicas,
estriatales y prefrontales entre la adolescencia tem-
pranay la adolescencia media.

Resultados: El cambio volumétrico en el hipocampo,
la amigdala y el putamen de la adolescencia temprana
a la adolescencia media se asoci6 al surgimiento de
depresion durante la adolescencia. El crecimiento
atenuado del hipocampo y la disminucién atenuada
del volumen del putamen en el curso del tiempo se
relacionaron con el desarrollo de depresion. El sexo
modero el vinculo entre el crecimiento de la amigdala
y la depresion, de modo que el crecimiento exagerado
y la atenuacién del crecimiento de la amigdala se
relacionaron con la depresion en las mujeres y los
hombres, respectivamente. A través del tiempo, un
volumen inferior del ndcleo accumbens se asocié
con la depresion exclusivamente en las mujeres.

Conclusiones: Estos hallazgos sugieren que las
alteraciones en las trayectorias de desarrollo de
las regiones limbicas y estriatales durante la ado-
lescencia pueden representar una manifestacion
neurobiolégica de un factor de riesgo de desarrollo
de depresion durante este periodo critico y, por lo
tanto, pueden proporcionar indicios acerca de los
mecanismos etioldgicos de este trastorno.

Nicholas B. Allen, Ph.D.

(Am J Psychiatry 2014; 171:564-571)

D urante la adolescencia se presenta un dramdtico aumento
enlaincidencia de depresiény, al llegar a los 18 afios de edad, apro-
ximadamente un 14% de los hombres y un 28% de las mujeres han
experimentado un episodio depresivo (1). Datos longitudinales
indican que un episodio de depresién durante la adolescencia
constituye un factor de riesgo sustancial de episodios subse-
cuentes, asi como de disfuncién social perdurable (2). Un mejor
conocimiento de los mecanismos subyacentes a la depresion en el
adolescente puede ayudar a encontrar estrategias para mejorar
dichos desenlaces negativos.

Existe evidencia considerable de alteraciones estructurales
cerebrales en regiones cértico-limbicas y del cuerpo estriado en la
depresién en el adulto y los metanadlisis reportan decrementos en
los volimenes de la amigdala y el hipocampo, asi como en regiones
estriatales que incluyen el niicleo caudado y el putamen y de regiones
prefrontales que comprenden la corteza orbitofrontal, la corteza
cingulada anterior y la corteza prefrontal dorsolateral (3-5).
Anomalias estructurales en regiones similares han sido implicadas
en la depresion en la adolescencia, aunque la base de evidencia es
menor y la direccion de los efectos suele ser diferente a la observada
en los adultos (6). Algunos estudios han reportado volimenes infe-
riores del hipocampo y la amigdala en adolescentes deprimidos
en comparacion con adolescentes sanos, asi como volimenes del
hipocampo inferiores en adolescentes en riesgo de depresion (6),
aunque otros ensayos no han reportado diferencias volumétricas (7,8).
Las escasas investigaciones sobre los volimenes estriatales en la
depresién en adolescentes sugieren un volumen reducido (9). Los
hallazgos relativos a la corteza prefrontal han variado dependiendo

6 ajp.psychiatryonline.org

de la region, el hemisferio y el sexo especificos de los participantes
enlos estudios (6). Una de las contadas investigaciones acerca del grosor
cortical en adolescentes en riesgo (10) reporté cortezas mas delgadas
en las regiones prefrontales lateral derecha y medial izquierda, si bien
algunas otras regiones mostraron un incremento en el espesor.

Una limitacién de las investigaciones existentes sobre la estructura
cerebral en la depresion de la adolescencia estriba en que todos los
estudios han empleado mediciones transversales de la estructura
cerebral, lo cual resulta problematico debido a los cambios normales
en el proceso de maduracién cerebral durante la adolescencia (11)
y al hecho de que los procesos etiolégicos y fisiopatolégicos pue-
den diferir dependiendo del estadio de la adolescencia (12). De
hecho, investigaciones emergentes sugieren que la atenuacion del
patrén normativo del adelgazamiento de la corteza prefrontal
durante la adolescencia se relaciona con un funcionamiento emo-
cional y cognitivo mds deficiente (13). Por lo tanto, se requieren
mediciones longitudinales del desarrollo cerebral a fin de esclarecer
la naturaleza de las alteraciones de la estructura cerebral en la
depresion de la adolescencia.

Nuestro objetivo en el presente estudio consistié en investigar si
el desarrollo de los volimenes limbicos y estriatales y del espesor
cortical prefrontal se asociaba al surgimiento de trastornos depresivos.
Planteamos la hipdtesis de que una anomalia en las trayectorias
de desarrollo de todas las regiones se vincularia con el surgimiento de
depresion. Especificamente, se propuso la hip6tesis de que el adel-
gazamiento atenuado de las regiones prefrontales se asociaria al
surgimiento de depresion. Si bien la ausencia de trabajos previos
sobre desarrollo neurolégico centrados en las regiones limbicas y
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estriatales no permitié hipoétesis direccionales més definitivas en
cuanto a dichas regiones, hallazgos transversales previos sugeririan
que la disminucion del crecimiento a lo largo del tiempo estaria
relacionada con el desarrollo de depresion.

Método

Participantes y Procedimiento

Los participantes fueron una muestra poblacional de 86 adolescentes (41
de ellos mujeres) reclutados en escuelas de Melbourne, Australia, como parte
de un estudio de cohortes a mayor escala (el Estudio Orygen del Desarrollo
Adolescente). El objetivo del ensayo original consistié en examinar factores
de riesgo y de proteccién frente a la depresion durante la adolescencia. Con
el objeto de maximizar la variabilidad en dichos factores, se evalué a 2,453
sujetos en la adolescencia temprana a fin de detectar temperamentos afectivos
clave que se sabe promueven el riesgo y la resiliencia a la psicopatologia.
Se selecciond una submuestra de 415 adolescentes para participar en evalua-
ciones adicionales. Se seleccionaron cantidades iguales de adolescentes
masculinos y femeninos con los siguientes rangos de puntaje en los incisos
de control esforzado y afectividad negativa de la versiéon revisada del
Cuestionario de Temperamento en la Adolescencia Temprana (14): 0- 1.1 -2,
2 - 2.5y > 2.5 desviaciones estandar por encima y por debajo de la media, lo
cual derivé en un muestreo excesivo de individuos con alto y bajo riesgo
temperamental de psicopatologia. Los criterios de exclusién incluyeron
depresion en curso o en el pasado, uso de sustancias o trastornos alimenti-
cios conforme al Programa para Trastornos Afectivos y Esquizofrenia en
Nifios en Edad Escolar-Version para la Situacion Actual y para Toda la Vida
(Z-SADS-PL - Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age
Children—Present and Lifetime Version) (15); enfermedad crénica; dificulta-
des de lenguaje o aprendizaje y uso de medicamentos que se sabe afectan el
funcionamiento del sistema nervioso.

Los adolescentes fueron invitados a participar en cuatro fases de evaluacién
que abarcaron aproximadamente de los 12 a los 18 afios de edad. De los 415
adolescentes seleccionados, 245 aceptaron participar en al menos la primera
fase de investigacion y satisficieron los criterios de inclusién. En cada fase se
administré el K-SADS-PL con el objeto de evaluar trastornos del eje I del
DSM-1V en curso y previos. En la basal, los padres también informaron acer-
ca de los problemas médicos y mentales previos de sus hijos. En las fases 1y
3, los participantes fueron sometidos a estudios de RMN estructural. En la
fase 1 se evaluaron los sintomas depresivos, de ansiedad y de exteriorizacién
utilizando la Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiolégicos (16),
el Inventario de Ansiedad de Beck (17) y la escala de exteriorizacién de la
Lista de Verificacién de la Conducta Infantil (18). Se utilizaron versiones
autorreportadas de estos dos tdltimos cuestionarios, en tanto que la informa-
cién acerca de los sintomas de exteriorizacién se obtuvo mediante el reporte
de los padres. En la fase 1, la inteligencia se evalué con una versién
abreviada de la Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios-Cuarta
Edicién (WISC-IV — Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition) (19),
la dominancia manual, con el Inventario de Edimburgo de Dominancia
Manual (Edinburgh Handedness Inventory) (20) y el estado puberal
(estadio de Tanner), con la Escala de Desarrollo Puberal (Pubertal
Development Scale) (21). El nivel socioeconémico se estimé utilizando la
Escala Cuatro de la Universidad Nacional Australiana (ANU4 - Australian
National University Four Scale) (22). La muestra final de 86 represent6
a aquellos participantes que aceptaron tomar parte en los estudios de
neuroimagen en las fases 1 y 3 y en las entrevistas diagndsticas en las fases
1,3y4 (Tabla 1).

Durante el periodo de seguimiento (de los 12 a los 18 afios de edad), 30
adolescentes (20 de ellos mujeres) experimentaron un trastorno depresivo
por primera vez. La media del nimero de episodios fue de 1.77 (DE = 0.97),
la media de la duracién de los episodios fue de 21.43 semanas (DE = 23.56)
ylamedia de la edad al momento del inicio fue de 15.81 afios (DE = 2.11). De
los 56 adolescentes que no experimentaron un trastorno depresivo durante
el periodo de seguimiento (el grupo comparativo), 16 experimentaron otra
forma de psicopatologia (Tabla 2).

En cada fase se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos
los adolescentes y de su padre/madre o tutor de conformidad con las direc-
trices de los comités de investigacién y ética locales.
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TABLA 1. Participaciéon a Través de las Cuatro Fases en un Estudio
Longitudinal de Desarrollo Estructural del Cerebro y Surgimiento de
Depresion Durante la Adolescencia

Nimero de Participantes?

Fase RMN Entrevista Rango Etario (afios)
1 155 245 11.4-13.7
2 211 13.7-161
3 140° 172 15.0-17.5
4 161¢ 173 -20.1

2 Todos los pacientes que se sometieron a las evaluaciones por RMN también se sometieron
a las evaluaciones por medio de entrevistas.

b S6lo 117 de estos pacientes se sometieron asimismo a los estudios de RMN en la fase 1
y, por lo tanto, fueron elegibles para inclusion en el presente estudio. De los 117 pares
longitudinales de imdgenes de RMN, 15 se descartaron por mala calidad.

¢ Ochenta y seis de estos participantes se sometieron a los estudios de RMN en las fases
1y 3 (y presentaron datos de RMN utilizables).

TABLA 2. Datos Diagndsticos y Terapéuticos de los Participantes en
un Estudio Longitudinal de Desarrollo Estructural del Cerebro y
Surgimiento de Depresidon Durante la Adolescencia

Grupo con Depresion Grupo Comparativo

(N = 30) (N = 56)
Diagnéstico y Tratamiento N % N %
Trastorno depresivo mayor 17 57 0 0
Depresidn, sin especificar 2 7 0 0
Trastorno de adaptacién con 3 10 0 0
estado de dnimo deprimido®
Trastorno depresivo mayor y 4 13 0 0
depresion, sin especificar
Trastorno depresivo mayor y 4 13 0 0
trastorno de adaptacién con
estado de dnimo deprimido
Comorbilidades de toda la vida®
Trastorno de ansiedad 12 40 8 14
Trastorno de exteriorizacion® 7 23 6 1
Trastorno de ansiedad 2 7 2 4
y exteriorizacion
Tratamiento de los trastornos
depresivosd
Terapia farmacoldgica 2 7 0 0
Terapia psicoldgica 5 17 0 0
Terapia combinada 4 13 0 0

2 Este trastorno se incluyé debido a que se ha sugerido que es una forma estrechamente
relacionada, aunque moderada, de trastorno depresivo mayor (44). Advierta que la
exclusion de dichos casos de los analisis debilité algunos resultados (resultados sig-
nificativos en la amigdala y el putamen descendieron al nivel de la tendencia, con
valores p < 0.1).

b No necesariamente concurrentes con episodios depresivos.

¢ Trastorno conductual o por uso de sustancias.

d Advierta que no se registraron efectos del tratamiento (tratados = 11, no tratados = 19)
sobre la medicion del volumen o el espesor de ninguna regién.

Estudios de Neuroimagen

Adquisicion y procesamiento previo. En la fase 1, los estudios de RMN se
efectuaron con un resonador GE de 3 T (tiempo de repeticién = 36 ms, tiempo
de eco = 9 ms, angulo de inclinacién = 35°, campo visual = 20 cm?) a fin de
obtener 124 cortes contiguos ponderados en T, (dimensiones de voxel =
0.4883 x 0.4883 x 1.5 mm). Los estudios de imagen de la fase 3 se efectuaron
con un equipo Siemens de 3 T (tiempo de repeticién = 1,900 ms, tiempo de eco
=2.24 ms, dngulo de inclinacién = 9°, campo visual = 23 cm?) y se produjeron
176 cortes contiguos de 0.9 mm de espesor ponderados en T, (dimensiones
de voxel = 0.9 mm?).
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La estabilidad de la adquisicién de imégenes en los estudios longitudinales
o multicéntricos puede verse comprometida de diversas maneras; entre ellas
tenemos las diferencias de los instrumentos entre los centros y las actualiza-
ciones y/o mejoras del instrumental o los programas informdticos en cada
centro (23). Tomamos medidas para abordar los errores que se sabe derivan
de los estudios de imagen multicéntricos o longitudinales, entre ellas el pro-
cesamiento posterior y el andlisis del sesgo entre resonadores mediante un
estudio de confiabilidad entre equipos de RMN (ver el suplemento de datos
que acompania a la versién en Internet de este articulo). Con base en las
pequeiias diferencias entre las mediciones del volumen y el grosor regional
entre las plataformas de los resonadores, se aplicé un factor de correccién a
las medidas estructurales de las resonancias de la fase 1 tras la segmentacion.
Si bien la aplicacién del factor de correcciéon no ejercié ningtn efecto sobre
los resultados, se efectud para mejorar la interpretacion.

Medicién del volumen y grosor de las regiones de interés. Los volimenes
del hipocampo, la amigdala y el cuerpo estriado (nticleo caudado, putamen,
globo pélido) yla media del espesor de las regiones prefrontales se estimaron
en las fases 1y 3 utilizando el flujo de andlisis longitudinal en el programa
informatico FreeSurfer, version 5.1 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/
LongitudinalProcessing), el cual ha sido utilizado ampliamente en poblaciones
infantiles y adolescentes y ha sido validado para uso en nifios pequefios
desde los cuatro afnos (24). Este proceso automatizado involucra la asignacién
de una etiqueta neuroanatémica a cada voxel en un volumen de RMN con
base en datos probabilisticos estimados automaticamente a partir de una serie
de entrenamiento etiquetada manualmente. Se crearon regiones especifica-
mente adaptadas de las cortezas cingulada anterior, orbitofrontal, dorsolateral
y prefrontal ventrolateral (ver el suplemento de datos en Internet).

Todas las segmentaciones fueron inspeccionadas visualmente por
investigadores capacitados cegados a las caracteristicas de los pacientes. Se
efectuaron correcciones a la mayoria de las imdgenes de la superficie de la
sustancia gris-sustancia blanca y (de las 117 series de datos longitudinales)
se descartaron 15 imagenes debido al exceso de artefactos o a una segmen-
tacion deficiente. En ambas fases, el volumen cerebral total se calculé6 como
la cantidad total de sustancia gris y sustancia blanca a partir de la segmentacién
con el programa FreeSurfer. El espesor cortical promedio se calcul6 en ambas
fases como el espesor promedio a través de todas las regiones corticales,
ponderado por su superficie.

Las mediciones de volumen y espesor (corregidas por el sesgo entre
resonadores como se describe en el suplemento de datos en Internet) se corrigie-
ron por volumen cerebral total y por espesor cortical promedio, respectivamente,
utilizando un procedimiento de covarianza (25), y dichas estimaciones de
volumen y espesor se emplearon en todos los andlisis subsecuentes.

Andlisis de Atricién

No se registraron diferencias entre la muestra final (n = 86) y tanto la
muestra escrutada (n = 2,453) como la muestra seleccionada (n = 415) en el
nivel socioeconémico, los puntajes del temperamento afectivo en la basal ni
el sexo. En pruebas unimuestrales de Kolmogorov-Smirnov, la muestra final
no difirié de la muestra seleccionada en términos de la distribucién de los
puntajes del temperamento afectivo; es decir, la distribucién de los puntajes
del temperamento afectivo fue mas plana que la distribucién normal.

Anadlisis de Datos

Se efectuaron andlisis de covarianza (ANCOVA) de mediciones repetidas a
fin de evaluar si el cambio en el volumen regional corregido por el volumen
cerebral total y en las mediciones de espesor entre la adolescencia temprana
y la adolescencia media (de los 12 a los 16 anos) se asociaba al surgimiento
de depresion de la adolescencia temprana a la adolescencia tardia. Se llevaron
a cabo andlisis por separado para cada regién. En cada andlisis, las variables
interindividuales fueron el grupo (con depresién, controles) y el sexo (mas-
culino, femenino), en tanto que las variables intraindividuales fueron el
hemisferio (izquierdo, derecho) y el tiempo (adolescencia temprana [12 afios],
adolescencia media [16 afos]). Los sintomas depresivos y de ansiedad en la
fase 1, el nivel socioeconémico, el tiempo entre las evaluaciones por imagen
y el estadio de Tanner se utilizaron como covariables. En cualquier modelo
que contuviera efectos significativos del grupo en funcién del tiempo, se
efectuaron pruebas de seguimiento de las diferencias transversales grupales
en la estructura cerebral en la adolescencia temprana y media. En el caso de
cualquier andlisis que involucrara efectos significativos del grupo, se repitieron
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los ANCOVA excluyendo a los pacientes que desarrollaron un trastorno
depresivo antes de la adolescencia media (V = 15), a fin de examinar si las
mediciones estructurales constituian una variable predictiva prospectiva del
surgimiento de depresién durante la adolescencia de media a tardia.
Finalmente, en el caso de cualquier modelo que involucrara efectos signifi-
cativos, se calcularon correlaciones de Pearson a fin de investigar si existian
relaciones entre las mediciones del volumen regional y el espesor y la edad
al inicio del trastorno depresivo. Se calcularon correlaciones ordinales de
Spearman con el objeto de investigar asociaciones con la duracién de la
enfermedad depresiva y el ntimero de episodios depresivos (dado que dichas
variables eran asimétricas).

Resultados

En la Tabla 3 se presentan los datos demograficos y clinicos de
los dos grupos. El grupo con depresién de la adolescencia presentd
una proporcién mds elevada de mujeres y, en promedio, un nivel
socioeconémico mdés bajo, indices més elevados de sintomas
depresivos y de ansiedad en la basal, un intervalo mas prolongado
entre las dos evaluaciones por imagen y un estado puberal mas
avanzado que el grupo comparativo. El grupo con depresién tam-
bién exhibi6 una proporcién més elevada de comorbilidades que
el grupo comparativo. En el suplemento de datos en Internet se
proporcionan las medias de las estimaciones de los volimenes
y los espesores en cada fase y las asociaciones entre todas las
variables continuas.

No se encontraron correlaciones significativas entre las mediciones
de los volimenes o espesores y las variables clinicas.

Hipocampo y Amigdala

Se observaron efectos principales y de interaccién significativos
en todas las regiones cerebrales (Tabla 4); por razones de simplifi-
cacion no se reportan los efectos no significativos. En lo que se
refiere al hipocampo, se registraron efectos significativos del grupo
en funcién del hemisferio y del grupo en funcién del tiempo. Si
bien pareci6 existir un efecto de volimenes superiores del hipo-
campo en el grupo con depresion, el cual fue mas pronunciado en
el hemisferio izquierdo (a lo largo del tiempo), el efecto del grupo
no resulto significativo en el hemisferio izquierdo ni en el derecho.
La Figura 1 presenta el efecto del grupo en funcién del tiempo y
muestra que el crecimiento del hipocampo de los 12 a los 16 afios
de edad result6 superior en el grupo comparativo frente al grupo
con depresion. No se registraron efectos del grupo sobre el volumen
del hipocampo en la adolescencia temprana ni en la adolescencia
media. Cuando se repiti6 el andlisis inicial excluyendo a los participan-
tes que desarrollaron un trastorno depresivo antes de la adolescencia
media (V= 15), la interaccién del grupo con el tiempo permanecié
significativa (F = 11.32, gl = 1, 62, p=0.001).

Enlo que respecta a la amigdala, se observaron efectos significativos
del grupo en funcién del sexo y del grupo en funcién del sexo y el
tiempo. La Figura 1 muestra que en el caso de las mujeres, un cre-
cimiento superior de la amigdala de la adolescencia temprana a la
adolescencia media se asoci6 al desarrollo de trastorno depresivo,
en tanto que entre los varones, un crecimiento inferior se asoci6 al
desarrollo de trastorno depresivo. Pruebas de seguimiento mostra-
ron que la interaccién del grupo con el tiempo se aproxim6 a la
significancia exclusivamente entre las mujeres (p = 0.056; hombres,
p=0.107). No se detectaron diferencias grupales en los volimenes
de la amigdala en la adolescencia temprana o media en los hom-
bres ni en las mujeres. Cuando se repiti6 el andlisis inicial excluyendo
a los participantes que desarrollaron un trastorno depresivo antes
de la adolescencia media, la interaccion del grupo con el tiempo y
el sexo permanecio significativa (F =5.19, gl = 1, 62, p=0.026).
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TABLA 3. Caracteristicas Demograficas y Clinicas de los Participantes en un Estudio Longitudinal de Desarrollo Estructural del Cerebro y
Surgimiento de Depresidon Durante la Adolescencia

Grupo con Depresion (N = 30)
Hombres (N = 10) Mujeres (N = 20)

Grupo Comparativo (N = 56)
Hombres (N = 35) Mujeres (N = 21)
Media DE

Medida? Media DE Media DE Media DE

Edad al momento de la fase 1 (afios) 12.52 0.50 12.55 0.38 12.66 0.46 12.65 0.53
Nivel socioeconémico® 58.45¢ 20.76 62.80 24.34 73.44 17.19 68.17 18.65
Cl 111.00 11.67 106.79 9.36 107.56 11.16 101.78 12.53
Tiempo entre las fases 1y 3 (afios)® 3.72 0.14 3.92d 0.23 3.73 0.14 3.73 0.21
Sintomas depresivos® 14.60 9.73 14.90 12.98 11.05 7.59 9.29 7.01
Sintomas de ansiedad® 9.40 6.88 12.20 11.04 7.66 8.16 6.81 4.72
Sintomas de exteriorizacion 21.60 14.19 14.56 141 17.03 11.04 10.29 8.58
Estadio de Tanner” 1.30 0.42 2.95¢ 0.99 1.57 0.73 2.38 0.61

2 El nivel socioeconémico se estimé utilizando la Escala Cuatro de la Universidad Nacional Australiana, la cual oscila entre 0 y 100, donde los valores mds altos indican un nivel
socioeconémico mds elevado. Los sintomas depresivos se midieron utilizando la Lista de Verificacion del Centro de Estudios Epidemiolégicos. Los sintomas de ansiedad se midieron
utilizando el Inventario de Ansiedad de Beck. Los sintomas de exteriorizacién se midieron con la Lista de Verificacion de la Conducta Infantil (reporte de los padres). El estadio de

Tanner se midié con la Escala de Desarrollo Puberal.
b Diferencia significativa entre los grupos con depresién y comparativo.

¢ Diferencia significativa entre los hombres del grupo con depresion y los del grupo comparativo.
d Diferencia significativa entre las mujeres del grupo con depresion y las del grupo comparativo.

TABLA 4. Efectos Principales o de Interaccion Significativos del Grupo,
el Tiempo, el Sexo y el Hemisferio sobre las Estimaciones del Volumen
o el Espesor de Regiones de Interés?

Region y Efecto Fb p
Hipocampo

Grupo en funcién del tiempo 6.79 0.011

Grupo en funcién del hemisferio 4.22 0.043
Amigdala

Grupo en funcién del sexo 6.17 0.015

Grupo en funcién del sexo y el tiempo 7.61 0.007
Ntcleo accumbens

Tiempo 6.40 0.013

Grupo en funcién del sexo 4.23 0.043
Putamen

Grupo en funcién del tiempo 5.69 0.020

Corteza prefrontal dorsolateral

Tiempo 5.47 0.022

2S6lo se reportan los efectos principales y de interaccion significativos. Los sintomas
depresivos y de ansiedad en la fase 1, el nivel socioeconémico, el tiempo entre eva-
luaciones por imagen y el estadio de Tanner se utilizaron como covariables en todos
los analisis.

bgl=1,77.

Regiones Estriatal y Prefrontal

En el caso del putamen, se registré un efecto significativo del
grupo en funcién del tiempo. Como se muestra en la Figura 1, la
disminucién volumétrica del putamen de los 12 a los 16 afios fue
superior en el grupo comparativo frente al grupo con depresién. No
se detectaron diferencias grupales en los volimenes del putamen
en la adolescencia temprana o media. El efecto del grupo en
funcién del tiempo dejé de ser significativo tras la exclusién de
los participantes que desarrollaron un trastorno depresivo antes
de la adolescencia media.

En el niicleo accumbens se observé un efecto principal del tiempo
y una interaccién significativa del grupo con el sexo. El ntcleo
accumbens aument6 de tamafio en el curso del tiempo y (prome-
diado a lo largo del tiempo) resulté més pequeiio en el grupo con
depresion frente al grupo comparativo exclusivamente en las mujeres
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(p = 0.008; hombres, p = 0.664). El efecto del grupo en funcién del
sexo sigui6 siendo significativo cuando se excluy6 a los pacientes
que desarrollaron un trastorno depresivo antes de la adolescencia
media (F=7.00, gl =1, 62, p=0.011). Se detect6 un efecto signifi-
cativo del tiempo en la corteza prefrontal dorsolateral, con un
adelgazamiento significativo en el curso del tiempo. No se regis-
traron efectos significativos en ninguna otra region estriatal o de
la corteza prefrontal.

Discusion

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio en utilizar un
disefio longitudinal para evaluar si el desarrollo estructural del
cerebro se asocia a la primera aparicién de trastorno depresivo
durante la adolescencia. Una proporcion elevada (34%) de adoles-
centes experimentd un primer episodio de trastorno depresivo en
el curso del periodo de seguimiento, probablemente debido a la
estrategia de muestreo. Encontramos que una atenuacién del
patrén normativo del cambio en los volimenes del hipocampo, el
putamen y la amigdala (esta tltima exclusivamente en los hom-
bres) de los 12 a los 16 afios se relaciond con el desarrollo de
trastorno depresivo durante la adolescencia. En el caso de las
mujeres, encontramos que un crecimiento acelerado de la amigdala
delos 12 alos 16 afios y un volumen inferior del niicleo accumbens
(a través del tiempo) se asociaron al desarrollo de depresién. Los
efectos significativos en el hipocampo, la amigdala y el nicleo
accumbens se mantuvieron tras la exclusion de los casos de depre-
sién surgida antes de la adolescencia media, lo cual sugiere que el
desarrollo anormal de dichas regiones puede preceder al surgimiento
del trastorno y, por lo tanto, representa un factor de vulnerabilidad.
No se encontraron asociaciones entre el desarrollo de las regiones
prefrontales y la depresion.

Hipocampo y Amigdala

Si bien encontramos que los patrones de crecimiento del hipocampo
y la amigdala de los 12 a los 16 afios predijeron el desarrollo de tras-
torno depresivo, nuestros hallazgos fueron inconsecuentes con nuestra
hipétesis de un efecto principal consistente en que volimenes
inferiores del hipocampo y la amigdala predijeran el surgimiento
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FIGURA 1. Interaccion del Grupo con el Tiempo en Volimenes Cerebrales Seleccionados en los Participantes en un Estudio Longitudinal de
Desarrollo Cerebral y Surgimiento de Depresién Durante la Adolescencia?
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a Los valores en el eje de las y representan volimenes estimados (corregidos por el volumen cerebral total y promediados entre los hemisferios izquierdo y derecho)
tomando en cuenta las covariables (sintomas depresivos y de ansiedad en la basal, nivel socioeconémico, tiempo entre las evaluaciones por imagen, estadio de

Tanner). Las barras de error indican la desviacion estandar.

del trastorno. En tanto que diversos estudios han reportado voltimenes
inferiores en adolescentes con depresiéon y en aquellos en riesgo de
depresién (v.gr, referencia 6), dichos estudios emplearon medicio-
nes transversales de la estructura cerebral y las diferencias grupales
se promediaron entre participantes que abarcaron rangos de edad
mucho mds amplios (v.gr;, 12 a 20 afios; 26). Asimismo, nuestro
hallazgo de notorias diferencias por sexo en la asociacién entre el
cambio en los volimenes de la amigdala y el surgimiento de depre-
sién puede ayudar a explicar algunas discrepancias en la literatura
previa, dado que algunos estudios han utilizado muestras con mezclas
de sexos, pero no han examinado las diferencias por sexo (27).

En lo que se refiere tanto al hipocampo como a la amigdala, las
asociaciones se mantuvieron cuando se consideraron exclusiva-
mente los casos de depresion de inicio tras la fase de estudios de
imagen realizados en la adolescencia media, lo cual sugiere que los
patrones de desarrollo relacionados con el surgimiento de depresién
pueden constituir marcadores de riesgo. Puesto que dichas estructuras
desempeiian funciones clave en la modulacién de sistemas endo-
crinos de respuesta al estrés (28) y en la reactividad, el aprendizaje
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y la memoria emocionales (29), nuestros hallazgos pueden indicar
que las alteraciones de dichos procesos son criticas en la etiologia
de la depresion en el adolescente. Resulta interesante que el patréon
de desarrollo del hipocampo en los individuos en riesgo parecié
reflejar una atenuacion del patrén normativo del crecimiento a lo
largo de la adolescencia (11). Dicha atenuacién puede reflejar un
dafio a las neuronas del hipocampo en el curso del tiempo o, alterna-
tivamente, una alteracién de la neurogénesis. Estudios en animales
sugieren que ambos fenémenos podrian desencadenarse por una
disfuncién del eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal (HHS) rela-
cionada con el estrés (30). Esta especulacién es congruente con la
asociacion demostrada entre las experiencias vitales estresantes y
tanto el surgimiento de episodios depresivos (31) como los volime-
nes del hipocampo en personas jévenes (32). Sin embargo, no se
pueden descartar factores genéticos que pueden predisponer a
ciertos patrones de desarrollo del hipocampo (33).

Nuestros hallazgos en la amigdala pueden estar relacionados
con diferencias por sexo en el patrén normal de crecimiento de la
amigdala a lo largo de la adolescencia. Trabajos previos han mostrado
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un desarrollo més acelerado de la amigdala en los hombres en
comparacion con las mujeres (34), un hallazgo que se reprodujo en los
patrones de crecimiento del grupo comparativo en el presente
estudio. Por lo tanto, es posible que los efectos del sexo observados
se debieran a que los hombres y las mujeres se encontraban en
puntos distintos de sus trayectorias de crecimiento de la amigda-
la durante el periodo estudiado. Nuestros hallazgos en la amigdala
también podrian explicarse por la interaccién de las hormonas
gonadales con la funciéon del HHA vy los sistemas monoaminérgi-
cos, como sugieren estudios en animales que han mostrado que los
estresantes ambientales ejercen efectos opuestos sobre la cantidad
de receptores de serotonina en la amigdala masculina y la femeni-
na (35). También los factores genéticos podrian explicar nuestros
resultados, puesto que trabajos previos muestran variables genéticas
predictivas del volumen de la amigdala y de la conectividad funcional
relacionada con el estado afectivo.

Corteza Prefrontal y Cuerpo Estriado

No encontramos asociaciones entre el desarrollo del grosor de la
corteza prefrontal y la depresion, a pesar de que otras investigacio-
nes han encontrado vinculos entre el adelgazamiento de la corteza
prefrontal a lo largo de la adolescencia y sintomas depresivos (13).
Es posible que las alteraciones en el desarrollo de la corteza
prefrontal durante la adolescencia estén relacionadas con el riesgo
de surgimiento de depresién mds alld del periodo registrado en el
presente estudio.

Encontramos asociaciones significativas entre el desarrollo del
cuerpo estriado y el surgimiento de depresion. Especificamente,
una ausencia del patrén “normal” de reduccién volumétrica a lo
largo del tiempo en el putamen (11) se vinculd con el surgimiento
de depresion. Si bien otra investigacién ha mostrado voltiimenes
inferiores del putamen en adultos con trastorno depresivo (37), en
el tinico otro estudio que ha examinado los volimenes del putamen
en la depresiéon adolescente, Matsuo y cols. (9) no encontraron
diferencias grupales. Nuestro hallazgo de una ausencia de dismi-
nucién del volumen del putamen en adolescentes deprimidos
puede reflejar una deficiencia en la poda sindptica o en la mielini-
zacion, procesos que se han atribuido al desarrollo de la sustancia
gris tanto cortical como estriatal durante la adolescencia (11). Se ha
sugerido que patrones concurrentes de desarrollo en el putamen y
la corteza frontal pueden facilitar la maduracién de funciones
cognitivas y motoras que dependen de conexiones entre dichas
dreas (38) y, por lo tanto, el desarrollo anormal del putamen en la
depresion adolescente puede estar relacionado con deficiencias en
dichas funciones. La investigacién en roedores ha mostrado una
eliminacién de receptores de dopamina en el curso de la adolescencia,
un patrén que reproduce el patrén normativo del desarrollo volumé-
trico en los humanos (39). Por lo tanto, las anomalias en el desarrollo
del putamen observadas en adolescentes deprimidos pueden estar
relacionadas con alteraciones en la funcién de recompensa.

Encontramos que voltimenes inferiores del niicleo accumbens
predijeron el surgimiento del trastorno depresivo en las mujeres,
con cierta evidencia de que dicha disminucién en el volumen
puede indicar vulnerabilidad a la depresién. Aunque ningtn estu-
dio a la fecha ha involucrado alteraciones en el volumen del nticleo
accumbens en pacientes adolescentes deprimidos, el volumen
reducido del nicleo accumbens ha sido vinculado con anhedonia
en individuos sanos (40). En vista de este hallazgo, aunado a inves-
tigaciones que indican que el nicleo accumbens desempefia un
papel en el procesamiento de los estimulos de recompensa (41), es
posible que volimenes inferiores pudieran reflejar una disfuncién
relacionada con la recompensa. El hecho de que nuestro hallazgo
fuera especifico a las mujeres también podria guardar congruencia
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con investigaciones que han mostrado diferencias por sexo en la
funcién dopaminérgica del nicleo accumbens (42).

Limitaciones y Perspectivas

Es preciso senalar diversas limitaciones en nuestro estudio. En
primer lugar, la baja cantidad de participantes masculinos que
desarrollaron un trastorno depresivo a lo largo del periodo de
seguimiento puede haber menguado la potencia de nuestro estudio
para encontrar efectos significativos. En segundo lugar, la superio-
ridad de la proporcién de trastornos comorbidos en nuestros
pacientes deprimidos limita las inferencias que podemos establecer
acerca de que los hallazgos son especificos de la depresion. En tercer
lugar, como se sefial6, la adquisicién de las RMN fue multicéntrica
y se emplearon secuencias distintas. Sin embargo, tomamos medidas
para medir y corregir cualquier sesgo entre resonadores/secuen-
cias 'y es poco probable que la depresién interactuara con el tipo de
resonador sistemdticamente y que hubiera sesgado los resultados.
En cuarto lugar, se ha sugerido que la confiabilidad de algunas
estructuras definidas por el programa FreeSurfer es relativamente
baja; sin embargo, se ha senalado que los tamafnos muestrales de
aproximadamente 80 sujetos o més cuentan con la potencia ade-
cuada para detectar tamarios de efecto de pequefios a medianos (43).
En quinto lugar, los datos puberales se obtuvieron exclusivamente
en la evaluacion basal, de modo que no podemos comentar acer-
ca de como la maduraciéon puberal pudiera relacionarse con el
desarrollo cerebral y el surgimiento del trastorno depresivo. En
sexto lugar, capturamos el cambio en la maduracién durante un
periodo especifico de la adolescencia temprana a la adolescencia
media. Seria interesante evaluar si los patrones anormales de desarro-
llo asociados a la depresion finalmente se normalizan o siguen
mostrando divergencias. Asimismo, seria interesante evaluar si las
diferencias en la estructura cerebral existen mds precozmente en la
infancia y, por lo tanto, pudieran representar factores de riesgo
neurobiolégico muy precoces del desarrollo futuro de depresion.

Conclusiones

El presente estudio presenta por primera vez la existencia de
vinculos entre el desarrollo de la amigdala, el hipocampo y el cuerpo
estriado y el surgimiento del trastorno depresivo durante la adoles-
cencia. Nuestros hallazgos ponen de relieve la compleja relaciéon
entre el desarrollo neurolégico, el sexo y la vulnerabilidad a la
depresion durante la adolescencia y sugieren que la asociacién de
los volimenes subcorticales con el surgimiento de depresién puede
ser percibida mejor con mediciones del cambio o el desarrollo
longitudinales, al menos en lo que corresponde al periodo de la
adolescencia temprana a la adolescencia media. Estos resultados
tienen implicaciones para la deteccién y las intervenciones precoces
en los individuos en riesgo de depresion durante la adolescencia.
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Objetivo: Los resultados de los estudios de
neuroimagenes estructurales del trastorno obsesi-
vo compulsivo (TOC) han sido sélo parcialmente
consistentes. Los autores buscaron evaluar las
diferencias del volumen regional de la sustancia
gris y la sustancia blanca entre grandes muestras
de pacientes con TOCy sujetos sanos de comparacion
y su relacion con variables demogréficas y clinicas.

Método: Se llevé a cabo un megandlisis multicéntrico
de la morfometria basada en voxeles de las imagenes

estructurales por resonancia magnética (IRM) en
1.5T y ponderadas en T1, derivadas del Consorcio
Internacional de Imagenes Cerebrales del TOC. Los
voliimenes regionales de sustancia gris y de sustancia
blanca se compararon entre 412 pacientes adultos
con TOC y 368 sujetos sanos.

Resultados: En relacion con los sujetos sanos de
comparacion, los pacientes con TOC tenian volui-
menes significativamente menores de sustancia
gris y blanca en el I6bulo frontal bilateralmente,
incluyendo la corteza prefrontal dorsomedial, la
corteza cingulada anterior y la circunvolucién fron-
tal inferior que se extendia hasta la insula anterior.
Los pacientes también mostraron un mayor volumen
de sustancia gris cerebelar bilateralmente compa-
rados con los sujetos sanos. Las diferencias grupales
con respecto a los volimenes frontales de sustancia
gris y blanca fueron significativas después de corregir
por las comparaciones miiltiples. Adicionalmente,
se observaron interacciones de grupo por edad en
el putamen, la insula y la corteza orbitofrontal (lo
que indicé una relativa preservacion del volumen
en los pacientes en comparaciéon con los sujetos
sanos al avanzar la edad) y en la corteza temporal
bilateralmente (lo cual indic6 una pérdida relativa
de volumen en los pacientes comparados con los
sujetos sanos al avanzar la edad).

Conclusiones: Estos hallazgos apoyan parcialmente
los modelos fronto-estriatales imperantes del TOC
y ofrecen perspectivas adicionales sobre la neuroana-
tomia del trastorno que no fueron aparentes a partir
de estudios previos mas pequeiios. Los efectos de
las interacciones grupo por edad en las regiones
cerebrales orbitofrontal-estriatales y (para)limbicas
podrian resultar de la alteracion de la neuroplasti-
cidad asociada con los comportamientos compulsivos
cronicos, la ansiedad o los procesos compensatorios
relacionados con la disfuncién cognitiva.

(Am J Psychiatry 2014; 171:340-349)

Los cambios cerebrales estructurales y funcionales en los
circuitos ganglio-taldmicos basales frontales y el circuito limbico se
han vinculado con los sintomas del trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC) y las disfunciones neurocognitivas asociadas, pero proba-
blemente se extienden también a otros circuitos cerebrales (1).
Mediante la morfometria basada en véxeles es posible evaluar
las alteraciones en el volumen de la sustancia gris y la sustancia
blanca a lo largo de todo el cerebro de forma automatizada y
sin sesgo.

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nim. 9

Los metandlisis recientes (2-5) que incluyeron 10 - 14 estudios
parcialmente traslapados en pacientes adultos y pediatricos
mediante morfometria basada en voxeles mostraron consistente-
mente un menor volumen de sustancia gris en el 16bulo frontal con
el TOC, sobre todo en la corteza dorsomedial prefrontal y en la cin-
gulada anterior (2-5), regiones asociadas con el control cognitivo y
la vigilancia del desempefio (6). Los hallazgos en otras regiones
cerebrales, como la corteza orbitofrontal y la frontal inferior, que
estan implicadas en la inhibicién y la flexibilidad conductuales (1,7),
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han sido menos consistentes y han reportado voltimenes de sustancia
gris normales (2,3), mayores (4) o menores (4,5). Suele encontrarse
un volumen estriatal mayor en pacientes con TOC comparados con
sujetos sanos (2-5), mientras que los informes sobre las alteraciones
del volumen de la sustancia gris fuera del circuito frontal-estriatal
en el TOC son menos consistentes (2-5). La implicacion de las alte-
raciones en el volumen de la sustancia blanca en el TOC también
sigue siendo poco clara: se reportan hallazgos no significativos (por
ej., referencia 8), volimenes menores de sustancia blanca dorsal
frontal (9,10) y temporal (11) o un volumen mayor de sustancia
blanca ventral frontal (10). Aunque la informacién sobre el volu-
men de sustancia blanca estd automdaticamente disponible en la
morfometria basada en véxeles, muchos estudios no reportan tales
hallazgos, lo cual sugiere un sesgo en el reporte. Los hallazgos
inconsistentes probablemente puedan atribuirse a las diferencias
entre cada uno de los estudios con respecto a los métodos de ana-
lisis usados, la heterogeneidad de las muestras de estudio (por e€j.,
grupos etarios variados) y la falta de potencia en razén de los insu-
ficientes tamafios de las muestras.

Se ha sugerido que las anomalias regionales del volumen cerebral
en el TOC podrian resultar de la alteracién del neurodesarrollo
(modelo de endofenotipo), con efectos adicionales por las trayec-
torias anormales del envejecimiento (8). Los efectos dependientes
del desarrollo y del envejecimiento sobre la estructura cerebral en
el TOC explicarian los efectos diferenciales que tuvo la inclusién de
muestras pediatricas en los resultados de metandlisis previos (2-4).
Es importante valorar los efectos del envejecimiento sobre la
estructura cerebral en el TOC, puesto que las interacciones entre
la edad y el trastorno podrian proporcionar indicios con respecto a
si los cambios en la estructura cerebral estdn relacionados con el
desarrollo del trastorno (presentes en los pacientes jovenes) o si
son el resultado de los sintomas persistentes del TOC, los procesos
compensatorios o los efectos del tratamiento (presentes en pacien-
tes mayores). Adicionalmente, la heterogeneidad en cuanto a las
caracteristicas clinicas como la gravedad del TOC (2), el momento
de aparicién de la enfermedad o su duracioén, la exposicién a medi-
camentos (12), la comorbilidad (13,14), y las dimensiones de los
sintomas (8,9) pueden afectar el volumen cerebral regional. En
los metandlisis, s6lo estd disponible la informacién demografica y
clinica a nivel de grupos, asi que resulta problemético dar cuenta
de la variabilidad a nivel de los participantes. Un meganalisis basa-
do en imdagenes, en el cual una muestra amplia de imagenes en
bruto provenientes de multiples fuentes se combina y se procesa
mediante un flujo uniforme de preprocesamiento y andlisis, mejora
la potencia estadistica en comparacién con los metanalisis debido
a la reduccién del ruido y la preservacién de informacién (15).
Ademds, comparado con estudios independientes con buena
potencia publicados previamente (por ej., referencia 8), un mega-
nélisis basado en imagenes podria tener mayor sensibilidad para
revelar efectos significativos, pero pequefos y, ademds, permite
la generalizacién de los hallazgos a través de los grupos étnicos. La
combinacién multicéntrica de datos para el megandlisis de la mor-
fometria basada en voxeles para otros trastornos neuropsiquidtricos
ha tenido éxito (por ej., referencia 16).

En este estudio tenfamos como meta superar las limitaciones de
investigaciones imagenolégicas previas de la estructura cerebral en
el TOC al combinar datos de seis centros académicos dedicados al
TOC alo largo de tres continentes (Asia, Europa y América del Sur)
que participan en el Consorcio Internacional de Imdgenes
Cerebrales del TOC. Con datos de alta calidad de 412 pacientes
adultos con TOCy 368 sujetos sanos de comparacidn, este es, hasta
donde sabemos, el estudio estructural con neuroimdgenes mas
amplio que se haya conducido sobre el TOC. Esta perspectiva brinda
mayor potencia para estudiar las alteraciones sutiles en el volumen
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regional de la sustancia gris y la sustancia blanca y para examinar
los efectos de los factores demogréficos y clinicos; entre ellos, el uso
de medicamentos, la comorbilidad y las dimensiones de los sintomas
de TOC. Formulamos la hipdtesis de que los pacientes con TOC
desplegarian anomalias en la sustancia gris frontal-estriatal-
taldmica y (para)limbica y la sustancia blanca de interconexién.
Adicionalmente planteamos la hipétesis de que habria efectos de la
interaccién edad por trastorno en las estructuras relevantes previa-
mente implicadas en el trastorno.

Método

Participantes

Seis centros de investigacion contribuyeron con datos al Consorcio
Internacional de Imdgenes Cerebrales del TOC (VU University Medical
Center, Amsterdam, Paises Bajos; Hospital de Bellvitge, Barcelona, Espana;
Institute of Psychiatry, King’s College London, Londres, RU; University of Sdo
Paulo Medical School, Sao Paulo, Brasil; Kyoto Prefectural University of
Medicine Hospital, Kioto, Japén y Seoul National University College of
Medicine, Setl, Reptblica de Corea). Cada estudio fue aprobado por el comité
de supervision ética local y se obtuvo por escrito el consentimiento informado
de todos los participantes para participar en los diferentes ensayos llevados
a cabo en cada centro. Todos los centros obtuvieron permiso de su comité de
supervisién ética local para participar en el consorcio y el permiso para el
andlisis multicéntrico de datos se obtuvo del comité de supervision ética
del VU University Medical Center.

Elestudio incluy6 436 pacientes con TOC y 382 sujetos sanos de comparacion
que se sometieron a una tomografia estructural por resonancia magnética
(IRM) en 1.5T y ponderadas en T1 (ver Tablas 1y 2). Todos los participantes
se sometieron a un escrutinio para los trastornos del eje I del DSM-IV
mediante una entrevista estructurada estandarizada (ver la seccién sobre
Métodos complementarios en el suplemento de datos que acompaia la edi-
cién en linea de este articulo). Los pacientes se reclutaron a través de clinicas
ambulatorias o clinicas especializadas en TOC locales y los sujetos sanos via
anuncios locales. Los criterios de exclusién fueron una edad inferior a 18
afios o mayor a 65, un trastorno psicético actual, antecedentes recientes de
un trastorno por uso de sustancias, retraso mental y una patologfa organica
o neurolégica grave, excepto el trastorno por tics. En los pacientes, la comor-
bilidad psiquidtrica (incluyendo los trastornos por tics) no fue un criterio de
exclusion siempre y cuando el TOC fuera el diagnéstico primario. Los sujetos
sanos de comparacién no presentaban trastornos psiquidtricos actuales del eje I.

Los datos sociodemogréficos y clinicos detallados se recopilaron en cada
centro. La edad al inicio, las calificaciones de la gravedad de la enfermedad
del TOC, los puntajes de la dimensién de los sintomas y el uso actual de
medicamentos estuvieron disponibles en la mayoria de los pacientes (ver el
suplemento de datos en linea).

Adquisicion de Datos y Control de Calidad

Los pardmetros de las exploraciones estructurales se enlistan en la Tabla S1
en el suplemento de datos en linea. Después de una verificacién exhaustiva
de la calidad (ver el suplemento de datos y la Tabla 2), 780 participantes (412
pacientes y 368 sujetos sanos; Tabla 1) se incluyeron en el andlisis. Los datos
sobre 530 de los 780 participantes no se han publicado antes ni se han incluido
en metandlisis previos (ver Tabla S1 en el suplemento de datos).

Andlisis Estadistico

Las diferencias grupales con respecto a las caracteristicas de las muestras
se valoraron con el programa SPSS, version 20 (IBM, Armonk, N.Y)). El
umbral de significancia se fij6 en 0.05, bilateral.

El procesamiento y el andlisis de los datos de las imagenes se llevaron a
cabo mediante morfometria basada en voxeles optimizada (17) en el programa
SPM8 (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8). Después de una reorien-
tacién manual, las imagenes se segmentaron en sustancia gris y sustancia
blanca con la herramienta “Segmento Nuevo” (New Segment) (configuracién
por omisién) y se muestrearon nuevamente para lograr una resolucién de
1.5 x 1.5 x 1.5 mm. Usando el registro anatémico difeomoérfico a través del
algoritmo algebraico exponencial Lie (DARTEL [17], configuracién por omisién),
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TABLA 1. Caracteristicas Demogrificas y Clinicas de los Pacientes con TOC y los Sujetos Sanos de Comparacion

Caracteristica?

Pacientes con TOC (N = 412)

Sujetos Sanos (N = 368) Analisis Estadistico

Media DE
Edad (afios) 321 9.6
Nivel educativo (afios) 13.7 28
Puntaje de gravedad del TOC® 24.9 6.2
Edad al inicio de los sintomas clinicos (afios) 20.1 8.7
Volumen total de sustancia gris (ml) 700.6 63.3
Volumen total de sustancia blanca (ml) 513.6 49.2
N %
Hombres 202 49.0
Diestros 354 85.9
Etnia
Caucdsica 195 47.3
Asidtica 171 415
Otra 6 1.5
Uso de medicamentos al momento del estudio imagenolégico 176 427
Comorbilidad actual 149 36.2
Comorbilidad en el curso de la vida 213 51.7
Inicio del TOC anterior a la pubertad 51 13.0
Dimensiones de los sintomas de TOC
Agresivo/verificar 236 57.2
Contaminacién/limpiar 202 49.0
Simetria/ordenar 168 40.8
Sexual/religioso 130 316
Acumulador 87 211

Media DE t gl p
30.2 93 29 778 0.004
14.6 31 —4.0 760 < 0.001

705.1 66.2 -0.9 778 0.33

511.7 52.6 0.5 778 0.60
N % Ve p

195 53.0 1.2 1 0.28

330 89.7 1.0 2 0.65

2.7 2 0.26

192 52.2

146 39.7
1" 3.0

0 0.0 2101 1 < 0.001
0 0.0 174.0 1 < 0.001
7 1.9 253.7 1 < 0.001

2 Los datos faltantes para las caracteristicas oscilaron entre N = 0y N = 40.

b Seglin medicion con el puntaje total de la Escala Yale-Brown para el Trastorno Obsesivo Compulsivo (YBOCS — Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale). Puntaje medio en la subescala
de obsesiones, 12.6 (DE = 3.4); puntaje medio en la subescala de compulsiones, 12.3 (DE = 3.8).

¢ Segtn medicién con la lista de control de sintomas de la YBOCS.

TABLA 2. Nimero de IRM Proporcionadas e Incluidas para los Pacientes con TOC y los Sujetos Sanos de Comparaciéon en Cada Centro

Nimero Inicial de IRM Incluidas Después de la Verificacion de Calidad Exclusiones
Sede Pacientes con TOC Sujetos Sanos Total Pacientes con TOC Sujetos Sanos Total Patologia Mala Calidad? Total
Amsterdam 55 50 105 53 49 102 1 2 3
Barcelona 88 103 191 86 102 188 1 2 3
Kioto 89 48 137 84 48 132 1 4 5
Londres 55 37 92 44 33 77 3 12 15
Sdo Paulo 60 46 106 58 39 97 0 9 9
Sedal 89 98 187 87 97 184 1 2 3
Total 436 382 818 412 368 780 7 31 38

@ Mala calidad es un término paraguas que se refiere a que las IRM que no hayan podido segmentarse o que tuvieran artefactos relacionados con el movimiento, un contraste o una

recepcion de imagenes deficientes.

se cre6 una plantilla para cada grupo especifica para el andlisis (esto es, con
N = 780 para el andlisis del grupo principal y N = 412 para los andlisis intra-
paciente). Las imagenes de sustancia gris y blanca se ajustaron primero
conforme a la plantilla especifica por grupo usando los campos de flujo
(especificando las deformaciones entre la toma individual de cada partici-
pante y la plantilla especifica para el grupo) y subsecuentemente al espacio
estandar del Instituto Neurolégico de Montreal (INM) usando los pardmetros
de ajuste de la plantilla grupal hacia el mapa previo de tejido en el espacio
estdndar. Para preservar la informacién volumétrica regional, las imagenes
se modularon durante el ajuste. Para incrementar la razén sefial/sonido, las
imagenes se sometieron a un filtro de suavizado gaussiano isotrépico de 10 mm.

Los efectos grupales y las interacciones edad por grupo sobre el volumen
regional de la sustancia gris y blanca se investigaron introduciendo las ima-
genes preprocesadas de sustancia gris y blanca de los pacientes con TOC
(N =412) y de los sujetos sanos (N = 368) en modelos lineales generales que
siempre incluyeron sustancia gris o blanca total, la secuencia de la IRM,
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edad, género y nivel educativo como covariables. El envejecimiento en los
individuos sanos estd asociado tanto con patrones bilineales (tasa de cambio
uniforme a lo largo del tiempo) como no lineales (cuadréticos; aceleracién/
desaceleracion de la tasa de cambio a lo largo del tiempo) de la pérdida o pre-
servacién del volumen cerebral regional en comparacién con la pérdida de
volumen cerebral global (ver referencia 18, por ejemplo). Por lo tanto, evaluamos
el efecto de la edad y de las interacciones edad por grupo usando tanto la
edad (bilineal) como la edad cuadrada (no lineal) como covariables (18). Se
usaron modelos de regresion lineal multiple para investigar los efectos de la
edad al inicio, la duracién de la enfermedad, la gravedad del TOC, el trastor-
no depresivo mayor comoérbido, los trastornos de ansiedad comérbidos, las
dimensiones de los sintomas del TOC y el uso de medicamentos al interior de
los pacientes. Para maximizar la sensibilidad estadistica al incluir sé6lo los
voxeles relevantes dentro del cerebro, se aplicé un enmascaramiento absoluto
a un umbral 6ptimo estimado de 0.2 (19). Para una comparabilidad méaxima
con los resultados previos en el campo (por €j., referencias 9, 20, 21; ver también
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referencias 2-5), se fij6 el umbral de los mapas T resultantes en p < 0.001 sin
corregir a nivel de los voxeles y una extensién minima del conglomerado de 100.
Adicionalmente, el error por familia de todo el cerebro, la comparacién muiltiple
y las estadisticas no estacionarias y corregidas a nivel de los conglomerados
se reportan a un umbral de p corregida para el error por familia de 0.05 (22).

Resultados

Comparaciones Grupales

El grupo de pacientes con TOC (N = 412) y el grupo de sujetos
comparacién sanos (N = 368) no difirieron en género, lateralidad
manual, etnia y volumen total de sustancia gris y blanca, pero en
promedio el grupo con TOC fue significativamente de edad mayor,
con un nivel de educacién mds bajo, y tuvo un puntaje més alto en
todos los pardmetros clinicos (Tabla 1). Como se muestra en la Figura 1,
comparados con los sujetos sanos, los pacientes tuvieron un volu-
men regional menor de sustancia gris en la corteza dorsomedial
frontal izquierda y derecha (drea de Brodmann [AB] 6/8/9) que se

extendi6 hasta la corteza cingulada anterior (AB 24/32) y la corteza
frontal inferior/insula anterior (AB 13/47); mayor volumen cerebelar
de sustancia gris bilateralmente y menor volumen de sustancia blanca
frontal bilateralmente (Tabla 3). Los analisis post hoc (ver la seccién
sobre Resultados complementarios en el suplemento de datos en linea)
mostraron que la secuencia/sitio de la IRM y el uso actual de medica-
mentos no afectaron los resultados de la interaccién entre grupos.

Para asegurar que las diferencias grupales observadas no se
confundieran por la edad o por nivel educativo, llevamos a cabo un
andlisis post hoc (N = 645) en las muestras de pacientes (N = 329) y
de sujetos sanos (N = 316) que coincidian en todas las variables
demogréficas (ver el suplemento de datos). Los resultados de este
andlisis post hoc fueron similares a los de la muestra mds grande
(ver Tabla S2 en el suplemento de datos).

Interacciones Grupo por Edad

Los andlisis lineales de la interaccién grupo por edad (Tabla 4,
Figura 2) mostraron una preservacion relativa del volumen de

FIGURA 1. Diferencias Regionales en el Volumen de Sustancia Gris y Sustancia Blanca Entre Pacientes con TOC (N = 412) y Sujetos Sanos de

Comparacion (N = 368)2

a En comparacion con los sujetos sanos, los pacientes con TOC despliegan un menor volumen (azul/verde) de sustancia gris en la region medial e inferior frontal (panel A)
y de sustancia blanca (panel B), asi como un mayor volumen (rojo/amarillo) de sustancia gris en la region cerebelar (panel C). Los cortes cerebrales en los paneles A — C
estan en direccion coronal (izquierdo), sagital (medio) y axial (derecho); el lado izquierdo del cerebro esta a la izquierda. Las coordenadas del INM (x, y, z) del panel A,
-1, 18, 0; del panel B, —11, 23, 12; del panel C, 6, =55, —40. Todos los resultados de imadgenes presentados son imagenes de estadistica T sobrepuestas al cerebro
estandar de cada sujeto en T1 del programa SPM8 con MRIcron (www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron) y con el umbral en p < 0.001 sin corregir con una
extension minima del conglomerado de 100 véxeles. Los valores T se muestran de rojo/azul (T = 3.1) a amarillo/verde (T > 4.0).

16 ajp.psychiatryonline.org
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TABLA 3. Diferencias de Volumen Cerebral Regional Entre Pacientes con TOC (N = 412) y Sujetos Sanos de Comparaciéon (N = 368)?

Coordenadas del INM

Region y contraste Lado AB ke X y z z p°
Sustancia gris
Sujetos sanos > pacientes con TOC
Corteza frontal inferior/insula anterior | 47/13/45 1,295 —44 17 -3 4.97 0.05
Corteza prefrontal dorsomedial/corteza D/l 32/9/8/6/24 2,008 0 9 45 411 0.01
cingulada anterior -3 38 36 3.95
2 41 51 3.91
Corteza frontal inferior/insula anterior D 47/13 165 47 17 -5 3.77 0.33
Pacientes con TOC > sujetos sanos
Cerebelo (que se extiende a través de los D/I 581 9 —48 —48 3.96 0.74
I6bulos floculonodular, anterior y posterior) -5 =51 —44 3.48
-5 -57 -36 3.24
| 223 —12 -56 —26 3.51 0.81
Sustancia blanca
Sujetos sanos > pacientes con TOC
Sustancia blanca frontal
Medial | 945 -11 33 27 4.71 0.04
—12 39 18 4.70
Inferior/media | 968 -30 29 6 3.91 0.07
-29 20 12 3.78
Medial | 104 -9 12 47 3.52 0.52
Inferior/media D 592 29 20 12 3.82 0.23
24 27 23 3.30
35 27 6 312
Region taldmica D 216 15 -26 9 3.44 0.50
" -20 14 3.29

Pacientes con TOC > sujetos sanos: ns

2 Umbral del analisis de covarianza fijado en p < 0.001 sin corregir y con una extension minima del conglomerado (k.) de 100 voxeles. La tabla muestra la maxima local con mas de
8.0 mm de separacion. Los resultados estdn corregidos por edad, género, nivel educativo, volumen total de sustancia gris o de sustancia blanca y secuencia de las IRM. AB = Area
de Brodmann; D = derecho; | = izquierdo; INM = Instituto Neuroldgico de Montreal; ns = no significativo.

" Error por familia del conglomerado de todo el cerebro corregido y valor p de no estacionariedad corregido.

sustancia gris del putamen/insula derechos con el envejecimiento
en pacientes con TOC en comparacién con los sujetos sanos y una
mayor pérdida del volumen de sustancia gris en el 16bulo temporal
bilateralmente. El andlisis no lineal mostré una mayor pérdida de la
sustancia gris del giro fusiforme y parahipocampal y una preservacion
del volumen de la sustancia blanca en el frontal con el envejeci-
miento en pacientes con TOC en comparacién con los sujetos
sanos (ver el suplemento de datos para los efectos intra-grupos).
El andlisis post hoc de las muestras pareadas (ver Tabla S3 en el
suplemento de datos) confirmo estos efectos de la interaccion grupo
por edad: el conglomerado putamen/insula alcanzé una significancia
corregida para el error por familia y el nicleo accumbens y la sustan-
cia gris inferior y orbitofrontal alcanzaron el umbral estadistico.

Efecto de las Variables Clinicas Sobre la Estructura Cerebral
en los Pacientes

La gravedad del padecimiento, la duracién de la enfermedad y la
edad al inicio no estuvieron relacionadas significativamente con el
volumen cerebral regional. Los pacientes bajo medicamento al
momento de la resonancia (N = 176; edad promedio, 33.2 afios;
mediana del tiempo con el fairmaco, 24 semanas; faltantes, N = 46)
mostraron voliimenes mayores de sustancia gris en el opérculo/insula
posterior y volimenes menores de sustancia gris en el frontal medio
y de sustancia blanca frontal posterior en comparacién con los
pacientes que no estaban bajo medicacién (N = 22; edad promedio,
30.9 aios; ver Tabla S4 en el suplemento de datos). Puesto que
los pacientes medicados y los no medicados diferian en varias
caracteristicas, usamos una regresion lineal mdaltiple gradual (ver el
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suplemento de datos) para evaluar si los resultados verdaderamente
podian atribuirse a la medicacién. Después de controlar por la
variabilidad demogréfica y clinica, los efectos de la medicacién
siguieron siendo significativos exclusivamente en el volumen de
sustancia gris en el l6bulo frontal medio (p=0.014).

Los pacientes con TOC con uno o mds trastornos de ansiedad
como6rbidos (N = 83) tuvieron un volumen mayor de sustancia gris
cerebelar izquierda y volimenes menores de sustancia gris en el
l6bulo temporal-occipital derecho, en la circunvolucién frontal
superior izquierda, el cingulo medio e insula en comparacién con
aquéllos sin ansiedad comérbida (N = 190; datos faltantes, N = 139;
para una descripciéon detallada de los andlisis, ver la seccién com-
plementaria de resultados y la Tabla S5 en el suplemento de datos).
Los pacientes con un diagnéstico de depresion en el curso de la
vida (N = 101) tenian un volumen menor de sustancia gris del area
motora suplementaria derecha en comparacién con los pacientes
sin ella (N = 287; datos faltantes, N = 24). Los pacientes con trastor-
no depresivo mayor vigente comérbido (N = 46) tenian volimenes
menores de sustancia gris y blanca en el 16bulo frontal izquierdo en
comparacién con los sujetos sin el trastorno (N = 287).

Los andlisis de la dimensién de los sintomas del TOC en los
pacientes (N = 331; datos faltantes, N = 81) mostraron una asocia-
cion de la presencia de sintomas de agresion/verificacién con un
volumen mayor de la circunvolucién lingual y con volimenes
menores de sustancia gris y blanca parietal superior, de los sintomas de
acumulacién con un volumen menor de sustancia gris cerebelar
derecha, de obsesiones sexuales/religiosas con un volumen mayor
del temporal medio y de simetria/orden con un volumen menor de
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TABLA 4. Interacciones Grupo por Edad sobre el Volumen Cerebral Regional en Pacientes con TOC (N = 412) y en Sujetos Sanos de Comparacion

(N = 368)
Coordenadas del INM
Region e Interaccion Lado AB ke X y z z p°
Sustancia gris
Preservacion relativa con el envejecimiento en
pacientes con TOC comparados con sujetos sanos
Lineal
Putamen que se extiende hasta la insula D 13/NA 585 42 6 -6 3.67 0.27
33 5 -9 3.60
No lineal: ns
Pérdida relativa con el envejecimiento en pacientes
con TOC comparados con sujetos sanos
Lineal
Circunvolucién temporal media D 21 147 56 -35 -8 3.94 0.37
Circunvolucién temporal inferior | 20 245 —60 -39 -23 391 0.55
No lineal
Circunvolucién fusiforme 37/19 546 —47 —62 =21 439 0.16
-38 —54 -12 3.25
Circunvolucion parahipocampal que se extiende al tdlamo 35/27 244 -20 -33 4 3.76 0.45
—20 -30 -20 3.21
Sustancia blanca
Preservacion relativa con el envejecimiento en pacientes
con TOC comparados con sujetos sanos
Lineal: ns
No lineal
Sustancia blanca frontal
Media | 447 -18 48 4 4.35 0.17
Inferior | 135 -33 30 0 3.80 0.51
Medial D 189 20 38 0 3.28 0.56

Pérdida relativa con el envejecimiento en pacientes
con TOC comparados con sujetos sanos
Lineal, no lineal: ns

@ Analisis de la interaccion grupo por edad lineal (edad) y no lineal (edad cuadrada) con umbral fijado en p < 0.001 sin corregir y con una extension minima del conglomerado (k)
de 100 voxeles. La tabla muestra la maxima local con mas de 8.0 mm de separacion. Los resultados estan corregidos por edad, género, nivel educativo, volumen total de sustancia
gris o de sustancia blanca y secuencia de las tomas. AB = Area de Brodmann; D = Derecho; | = Izquierdo; INM = Instituto Neuroldgico de Montreal; ns = no significativo.

> Error por familia del conglomerado de todo el cerebro corregido y valor p de no estacionariedad corregido.

sustancia gris fusiforme (ver la seccién complementaria de resultados
y la Tabla S4 en el suplemento de datos).

Discusion

Hasta donde sabemos, este es el estudio de neuroimdgenes
sobre TOC mds amplio que se ha llevado a cabo hasta la fecha. El
gran tamafio de la muestra permitié6 una potencia estadistica
suficiente para detectar posibles anormalidades sutiles en el TOC
y para examinar los efectos potenciales de la edad y las caracteris-
ticas clinicas sobre los volimenes cerebrales.

Cambios de Volumen del Lébulo Frontal y Cerebelar
en el TOC

En concordancia con los modelos frontales-estriatales imperantes
de la fisiopatologia del TOC, encontramos volimenes menores de
sustancia gris en el l6bulo frontal medial e inferior izquierdo y
derecho y de la sustancia blanca adyacente en los pacientes con
TOC comparados con los sujetos sanos. El volumen menor de
sustancia gris frontal medial muestra concordancia con estudios
previos de morfometria basada en véxeles (2-5) y con estudios que
muestran la reducciéon de los niveles de N-acetilaspartato, una

18 ajp.psychiatryonline.org

medida de densidad neuronal, en esta regién en pacientes con
TOC (23). En una ocasién anterior se reportaron volimenes meno-
res de la circunvolucién frontal inferior izquierda y derecha que se
extiende hasta la insula anterior en pacientes con TOC (21), pero
estos resultados se contraponen a otros ensayos que muestran un
volumen mayor (por ej., referencia 4) o normal (5-8) de la corteza
frontal inferior/insula anterior. Nuestro hallazgo de volimenes
menores de sustancia blanca frontal medial e inferior bilateral-
mente en pacientes con TOC es notable considerando los informes
inconsistentes previos (por ej., referencias 8-10) y converge con los
estudios que muestran una alteraciéon de la microestructura de la
sustancia blanca frontal-estriatal en pacientes con TOC (5). Los
cambios en el volumen del 16bulo frontal podrian estar relacionados
con deterioros en la funciones cognitivas que se han evidenciado
consistentemente en pacientes con TOC, como el control cognitivo
yla regulacién emocional (6), y estdn asociados con la alteracién de
la actividad en la corteza prefrontal dorsomedial y la corteza frontal
inferior/insula anterior (1,7). Se ha reportado un volumen menor
de sustancia gris frontal medial en la ansiedad y la depresion (3,24),
y en nuestra muestra fue més pronunciado en pacientes con ansie-
dad y/o depresion comérbida adicional, lo cual podria ser, por lo
tanto, indicativo de un mecanismo fisiopatolégico comun a través
de los trastornos afectivos relacionados con un déficit compartido
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FIGURA 2. Interacciones Grupo por Edad en el Putamen y la Corteza Orbitofrontal en Pacientes con TOC (N = 412) y en Sujetos Sanos de

Comparacion (N = 368)2
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a El panel izquierdo muestra la preservacion relativa del volumen de la sustancia gris del putamen/insula (el circulo en la imagen superior) y orbitofrontal (el circulo en
la imagen inferior) con la edad creciente en los pacientes con TOC comprados con los sujetos sanos. Las imagenes de las estadisticas T provienen de los analisis lineales
y no lineales de edad por grupo cuyo umbral se fij6 en p < 0.001 sin corregir y con una extensién minima del conglomerado de 98 voxeles para propdsitos de
ilustracion. En el panel derecho, los diagramas lineales muestran los valores pico promedio de los voxeles del conglomerado putamen/insula derecho (diagrama
superior; escala de edad lineal) y de la corteza orbitofrontal izquierda (diagrama inferior; escala de edad cuadrada) en los pacientes y en los sujetos sanos. Los valores
mostrados corresponden a la estimacion media del parametro (que se relaciona con el volumen relativo de sustancia gris) por periodo de tiempo (1 aiio) por grupo

en unidades arbitrarias (Ua). | = Izquierdo

en la regulaciéon emocional (3,24). Por otro lado, los volimenes
menores de la corteza frontal/insula anterior podrian ser una
caracteristica neuroanatémica mds especifica del TOC y los trastor-
nos relacionados (14,24,15), aunque esta especulaciéon estd a la
espera de una confirmaciéon empirica.

Encontramos un volumen mayor de sustancia gris cerebelar
en los pacientes con TOC en comparacién con los sujetos sanos.
El cerebelo esta estructural y funcionalmente conectado con los
circuitos paralelos cortico-estriatal-taldmico-corticales y se pien-
sa que integra el flujo de informacién cértico-estriatal (26). Se
estd acumulando evidencia de que el cerebelo, ademds de su
papel en cuanto al control motor, también estd implicado en los
procesos regulatorios cognitivos y emocionales (13,26,27). Se ha
encontrado un volumen cerebelar menor en trastornos que sue-
len presentarse comoérbidamente con el TOC, como el trastorno
de Tourette (13), tricotilomania (28), depresién, y ansiedad (29).
Estudios previos sobre poblaciones adultas con TOC mostraron
un volumen de sustancia gris cerebelar menor (20), normal (2)
o mayor (4,5,8). Las alteraciones de volumen cerebelar que
observamos son més extensas que las reportadas en estudios
previos (4,5,8). Se ha mostrado una actividad cerebelar aberrante
en pacientes con TOC durante el descanso y el desempefio de
tareas (1). Los cambios en el volumen cerebelar podrian estar,
por lo tanto, relacionados directamente con la disfuncién cogni-
tiva y la sintomatologia del TOC (26,27). En el contexto de la
literatura existente, nuestros datos sugieren un papel mayor
del cerebelo en los modelos de la enfermedad del TOC que lo
que se reconoce actualmente.
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Cambios de Volumen en el Cerebro Alterado Durante el
Envejecimiento en el TOC

Se ha sugerido que el volumen regional cerebral anormal en los
pacientes con TOC podria derivar de una combinacién de procesos
anormales en el neurodesarrollo y a la alteracién adicional de las
trayectorias relacionadas con el envejecimiento debido a varios
factores que operan en mdiltiples niveles; por ejemplo, las variacio-
nes genéticas que influyen sobre la poda neuronal y los procesos
de envejecimiento, la plasticidad neuronal dependiente de la acti-
vidad asociada con sintomas crénicos o procesos compensatorios
y los efectos neuroquimicos del tratamiento farmacolégico o el
estrés (30,31). Los pacientes mostraron una preservacion relativa
del putamen, el nticleo accumbens y la corteza orbitofrontal e inferior
durante el envejecimiento, lo cual contrasta con la pérdida asocia-
da con un envejecimiento sano (18). La evidencia proveniente de
los estudios de electrofisiologia y neuroimdagen (1) ha indicado
desde hace mucho la implicacién de los ganglios basales en el TOC.
El mayor volumen del putamen y el caudado es frecuente (2-5),
pero no se ha encontrado sistemdticamente y los hallazgos podrian
depender de la edad de las muestras reclutadas, de los antece-
dentes terapéuticos o del estatus del mismo (12). No encontramos
alteraciones del volumen estriatal en el grupo de pacientes con
TOC en su conjunto, pero en coincidencia con un informe
previo (8), observamos un volumen relativamente preservado del
putamen y el niicleo accumbens durante el envejecimiento en los
pacientes. Dada la implicacién del putamen en la conducta moto-
ra, la preservacion del volumen del putamen relacionada con la
edad en el TOC podria estar relacionada con la neuroplasticidad
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inducida por la activaciéon como resultado de las conductas
compulsivas crénicas (30). Las interacciones edad por grupo en la
corteza orbitofrontal y el estriato, nédulos centrales del circuito
neuronal de recompensa (32), también podrian resultar de los
procesos compensatorios. Los estudios de neuroimdgenes han
mostrado una disfuncién en este circuito en el TOC durante el
reposo (33) y el desempefio de tareas (1), asociado con un deterioro
en el aprendizaje de la retroalimentacion, inflexibilidad conduc
tual y un sesgo motivacional hacia los estimulos negativos.
Adicionalmente, partes del l6bulo frontal inferior adyacentes a las
regiones de la corteza frontal inferior/insula anterior que global-
mente mostraban un volumen menor exhibian una preservaciéon
relativa con el envejecimiento en pacientes con TOC. Ademds de
desempeifiar un papel en el control cognitivo (6), la corteza frontal
inferior/insula anterior estd implicada en la atencién (34), la con-
ciencia propioceptiva (35), y la percepcién del disgusto (36). Dado
que se piensa que estas funciones son anormales en el TOC (1,37),
podria ser que el efecto del envejecimiento observado en la corteza
frontal inferior/insula anterior esté relacionado con la neuroplasti-
cidad (compensatoria) inducida por la activacién.

De conformidad con la mayoria de los informes previos (por ej.,
referencia 5), no observamos diferencias de volumen en el comple-
jo amigdala-hipocampo en el TOC. No obstante, nuestros datos si
indican que partes (para)limbicas de la corteza temporal medial
y lateral, regiones que estédn relativamente preservadas en el enve-
jecimiento sano (38), muestran una mayor pérdida de volumen
relacionada con el envejecimiento en el TOC. Las cortezas fusiforme,
parahipocampal y temporal inferior estdn implicadas en el proce-
samiento visual de mds alto nivel, la percepcién visual emocional (39),
y la formacién de la memoria emocional (40). Una pérdida mayor
de volumen en estas regiones podria, por lo tanto, estar relacionada
con estrés crénico y la exagerada receptividad emocional vistas en
el TOC (1,31).

Asociacion con Caracteristicas Clinicas

En los pacientes, la gravedad de la enfermedad, la edad al inicio
y la duracién del padecimiento no estuvieron significativamente
relacionadas con el volumen regional cerebral, lo cual concuerda
con algunos estudios previos (por ej., referencias 8, 10), pero no
con otros (por ej., referencia 21). Debe hacerse notar que la
edad de inicio se determiné retrospectivamente y, por tanto,
los hallazgos negativos deben interpretarse a la luz de esta limita-
cién. Aunque topolégicamente los resultados de los anélisis de la
dimensién de los sintomas no convergen con hallazgos previos,
concuerdan a grandes rasgos con la nocién de que los varios
subfenotipos del TOC tienen correlatos neuronales superpuestos,
pero también tnicos (41), lo cual a su vez podria reflejar las
influencias genéticas y especialmente ambientales sobre cada
uno de estos fenotipos (42).

En consistencia con metandlisis previos (2,3), los resultados de
las principales comparaciones grupales fueron sélidos al controlar
por el uso actual de medicamentos. Los andlisis de medicacion
intra-paciente mostraron efectos opuestos de la medicacién sobre
la sustancia gris frontal dorsal y ventral. Ademds, s6lo el hallazgo
sobre la sustancia gris frontal media (una regién que no se traslapa-
ba con los efectos del grupo principal) sigui6 siendo significativo
después de que controlamos por las caracteristicas divergentes de
la muestra de los pacientes medicados versuslos no medicados en
un andlisis de regresién multiple. Por tanto, es posible que las alte-
raciones de la sustancia gris en la corteza frontal media puedan
atribuirse parcialmente al uso actual de medicacién, un hallazgo
que merece mayor investigacién, usando idealmente disefios
longitudinales (12).
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Limitaciones y Direcciones Futuras

Con el disefio de nuestro estudio, ganamos potencia estadistica
y capacidad para evaluar y controlar el efecto de la variabilidad a
nivel de los participantes llevando a cabo un meganalisis basado en
imdgenes sobre datos combinados. Esta ganancia experimental estuvo
potencialmente compensada por la introduccién de posibles efectos
de confusién como la etnia, el equipo/secuencia de IRM y el uso de
medicamentos; factores de confusién que los estudios individuales
bien potenciados podrian no tener. Sin embargo, pensamos que es
poco probable que estos posibles factores de confusién afectaran
nuestros resultados. Primero, corregimos por la sede/secuencia de
IRM en todos los andlisis. Segundo, los efectos de la interacciéon
grupo por sitio no explicaron los resultados grupales y el uso actual
de medicamentos no afect6 los resultados principales. Ademads,
puesto que incluimos la edad y el nivel educativo como covariables
en todos los andlisis y puesto que nuestros resultados fueron sélidos
frente a la edad y el nivel de educacién apropiados homologados
con la correspondiente reduccion en el tamafo de la muestra, pensa-
mos que es seguro concluir que las alteraciones reportadas con respecto
al volumen cerebral en el TOC no se explican por la variabilidad
demogrdéfica. Una limitacién de analizar las interacciones edad por
trastorno con un disefio de estudio transversal en lugar de uno lon-
gitudinal es que los cambios relacionados con la edad intra-sujetos
no pueden separarse de posibles diferencias entre sujetos (18). Evaluar
las interacciones grupales y las interacciones grupo por edad en una
cohorte grande incrementa la sensibilidad estadistica, pero también
introduce una variacién intra-sujetos que podria haber causado
que se subestimaran efectos reales. El andlisis de este conjunto de
datos con una caja de herramientas con una putativa segmentacion
de la imagen subcortical superior (por €j., FreeSurfer) es un paso
futuro légico, puesto que esto determinaria adicionalmente si las
diferencias observadas en los volimenes regionales estdn relacionadas
con las diferencias en el grosor cortical o en el drea de superficie.
Adicionalmente, atin queda por determinar si nuestros hallazgos tam-
bién son vélidos para jévenes con TOC. Hay que puntualizar también
que los datos de 530 de los 780 participantes incluidos en este estudio
no se han publicado antes; los hallazgos que aqui difieren podrian
representar diferencias metodoldgicas, el incremento sustancial de la
potencia en el presente estudio o la inclusion de sujetos adicionales.

Conclusiones

Los resultados de este estudio fundamentan la implicacién de los
circuitos frontal-estriatal y (para)limbico y del cerebelo en el TOC.
Nuestros datos indican que mientras la implicacién de la corteza
prefrontal dorsomedial/corteza cingulada anterior/corteza frontal
inferior/insula anterior y el cerebelo podrian estar directamente
relacionadas con la fisiopatologia del TOC, las alteraciones del
volumen orbitofrontal-estriatal y temporal podrian ser secundarias
a la neuroplasticidad dependiente de la activacién debida a sinto-
mas persistentes o a procesos compensatorios relacionados con la
disfuncién cognitiva. Esto sugiere que la edad contribuye de forma
importante a la variabilidad en informes previos sobre las altera-
ciones de la estructura cerebral en el TOC. Una mayor comprension
del desarrollo de los cambios estructurales en el cerebro en el TOC
a lo largo de la vida debe emanar de estudios longitudinales, asi
como de estudios que incluyan a pacientes pedidtricos con TOC.
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Documentacion Serologica de Exposicion Materna a la Influenza
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Objetivo: Los autores examinaron si la exposicion
materna a la influenza confirmada serolégicamen-
te se asociaba a un riesgo mas elevado de trastorno
bipolar en la descendencia y a subtipos de trastorno
bipolar con y sin caracteristicas psicéticas.

Método: El estudio utiliz6 un disefio de casos y
controles anidados en la cohorte de nacimientos
del Estudio de Salud y Desarrollo Infantil (Child
Health and Development Study). En total, se identi-
ficaron 85 individuos con trastorno bipolar tras
una verificacion y una evaluacion exhaustivas del
diagnéstico y se homologaron con 170 sujetos de
comparacion en el analisis. La documentacion
seroldgica de la exposicion materna a la influenza
se determind utilizando el ensayo de inhibicion de

Resultados: No se observo ninguna asociacion
entre la exposicion materna a la influenza documen-
tada serolégicamente y el trastorno bipolar en la
descendencia. Sin embargo, la exposicion seroldgica
materna a la influenza estuvo relacionada con un
riesgo significativo, cinco veces mas elevado, de
trastorno bipolar con caracteristicas psicéticas.

Conclusiones: Los resultados sugieren que la
exposicion materna a la influenza puede incrementar
el riesgo de que la descendencia desarrolle trastorno
bipolar con caracteristicas psicéticas. Tomados en
su conjunto con asociaciones previas entre la expo-
sicion prenatal a la influenza y la esquizofrenia, estos
resultados pueden sugerir que la influenza prenatal
es mas bien un factor de riesgo de psicosis que de

Christoph Kellendonk, Ph.D. la hemoaglutinacion.

Catherine A. Schaefer, Ph.D.
Alan S. Brown, M.D., M.P.H.

diagnéstico de algun trastorno psicético especifico.

(Am J Psychiatry 2014; 171:557-563)

i bien importantes investigaciones han fundamentado la
exposicion prenatal a la infeccién como un factor de riesgo de esquizo-
frenia, pocos estudios han examinado si esta agresion ambiental
incrementa el riesgo de otros sindromes psiquidtricos como el trastorno
bipolar (1). A pesar de que estudios previos basados en datos ecol6gi-
cos sobre influenza han sugerido una asociacion entre la infeccién
prenatal y el trastorno bipolar, estos hallazgos se vieron limitados
por una clasificacién errénea de la exposicion (2,3), como se revis6
en una publicacién previa (4). Recientemente, dichas limitaciones
fueron solventadas por un estudio de casos y controles anidados, el
cual demostré que el diagnéstico clinico de influenza durante la
gestacion se vinculé con un riesgo significativo cuatro veces mas
elevado de trastorno bipolar entre la descendencia (4).

En el presente estudio, examinamos la relacion entre la influenza
materna y el trastorno bipolar mediante la cuantificacién de anticuer-
pos contra la influenza en muestras de suero materno obtenidas
durante el embarazo. Este método ofrece ciertas ventajas sobre los
diagndsticos clinicos de la influenza, los cuales pueden ser pasados por
alto silas madres decidieron no buscar tratamiento o si no padecieron
sintomas. En consecuencia, examinamos los titulos de anticuerpos
contra la influenza en muestras de suero materno, extraidas prospecti-
vamente y archivadas, de embarazos que produjeron descendencia con
y sin trastorno bipolar, en forma similar a los métodos de un estudio
anterior (5) que encontrd una asociacion entre la evidencia serolégica
de exposicién a la influenza durante el embarazo y esquizofrenia
en la descendencia. En el estudio atrds citado sobre influenza
materna y trastorno bipolar (4), reportamos un riesgo casi seis veces
mads elevado de trastorno bipolar con caracteristicas psicéticas en
la descendencia, pero un riesgo mucho méas débil ~dos veces mds
elevado—, de trastorno bipolar sin caracteristicas psicéticas, el cual
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no alcanzé significancia estadistica (datos no publicados). Estos
hallazgos sugirieron que la influenza materna puede ser un factor
de riesgo de psicosis en la descendencia independientemente de
cualquier diagnéstico psiquidtrico tradicional. Por tanto, examinamos
por separado las relaciones entre la exposicion materna a la influenza
documentada serol6gicamente y el trastorno bipolar con y sin caracte-
risticas psicéticas en la descendencia, aplicando la correccién de
Bonferroni a fin de ajustar por comparaciones multiples.

Método

Descripcion de la Cohorte

El estudio estd basado en un disefio de casos y controles anidados que ya
ha sido descrito en detalle anteriormente (4). Los casos y los sujetos de com-
paracién se identificaron tras un seguimiento longitudinal de la cohorte de
nacimientos del Estudio de Salud y Desarrollo Infantil (5,6). En resumen, la
cohorte es una muestra representativa compuesta por todos los descendien-
tes de mujeres embarazadas que recibieron atencién obstétrica del Plan de
Atencion Médica de Kaiser Permanente, Region del Norte de California, en el
condado de Alameda, California, nacidos de 1959 a 1966. Virtualmente de
todas las mujeres embarazadas se recolectaron prospectivamente muestras
de suero materno, las cuales se congelaron y archivaron en un biorreposito-
rio comun. Si bien a todas las mujeres embarazadas se les indic6 que debian
recabarse muestras de sangre cuando menos una vez cada trimestre, hubo
variabilidad en los periodos de obtencién de muestras. La distribucién de las
muestras de suero correspondientes a cada embarazo se presenta en la Tabla
S1 en el suplemento de datos que acompana a la edicién en Internet de este
articulo. La extraccién de sangre no fue programada deliberadamente para
coincidir con los sintomas de influenza, puesto que los métodos serolégicos
no se utilizan a fin de diagnosticar influenza.
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Definicion de la Exposicion

La evidencia seroldgica de exposicion a la influenza se definié como la primera
aparicién durante el embarazo de un titulo de anticuerpos contra la influenza
> 1:20 determinado con el ensayo de inhibicién de la hemoaglutinacién, con base
en un estudio previo de validacién de influenza y esquizofrenia en que se utilizaron
muestras archivadas de suero materno en esta cohorte de nacimientos (5).

Ensayo de Inhibicion de la Hemoaglutinacion

Las cepas de influenza A/Japan/170/62(H2N2) y A/Taiwan/1/64(H2N2)
se obtuvieron del Repositorio de Recursos de Investigacion de Biodefensa e
Infecciones Emergentes a fin de analizar los titulos séricos de influenza por medio
de un protocolo convencional (7). Los virus se eligieron debido a su prevalencia
durante los afios de los embarazos (5). Dichos virus se propagaron en células
Renales Caninas Madin-Darby (American Type Culture Collection, niimero
CCL-34) y se verificaron mediante secuenciacion (servicios de secuenciacién
GENEWIZ DNA), a fin de asegurar que no se introdujeran mutaciones que
confieren resistencia a los inhibidores de la neuraminidasa durante la propaga-
cién. Los sueros se descongelaron y se inactivé una parte alicuota por medio de
calentamiento a 56°C durante 30 minutos y posteriormente se almacend a -20°C
hasta las pruebas. Los sueros fueron tratados con la Enzima Destructora de
Receptores II (Accurate Chemical and Scientific Corporation, Westbury, N.Y.)
por incubacién en bario Maria a 37°C por 16 - 20 horas y nuevamente por desacti-
vacion térmica a 56°C por 30 minutos. Todas las muestras de suero disponibles de
cada individuo se analizaron por duplicado en una placa con formato de 96 pozos.
Se prepararon diluciones duplicadas de suero en serie de 1:5 a 1:2,560, se agregé
un volumen igual de antigenos estandarizados (4 unidades de HA) y se incubaron
durante 20 minutos a temperatura ambiente, tras lo cual se adicionaron 0.05 ml de
eritrocitos de pavo al 0.5% (Bio Link Incl, Liverpool, N.Y.) y se incubaron por
45 minutos a temperatura ambiente. El titulo de la prueba se determind
como el reciproco de la dilucién sérica mas elevada que inhibe por completo
la hemoaglutinacién. Cuando las muestras duplicadas difirieron por un fac-
tor > 2, se examinaron nuevamente. Como una medida adicional para asegurar
la calidad, se utilizaron diluciones dobles seriadas (1:40 - 1:640) de sueros
combinados de donantes que mostraron titulos > 1:80 contra las cepas de
influenza tanto A/Japan/170/62(H2N2) como A/Taiwan/1/64(H2N2) a manera
de control positivo en pruebas posteriores.

Verificacion y Diagndstico de los Casos

Los casos potenciales de trastorno bipolar conforme al DSM-1V se verificaron
por medio de procedimientos de escrutinio a partir de tres fuentes: la base de
datos electrénica de Kaiser, la base de datos de los Servicios Conductuales de
Atenci6n a la Salud del Condado de Alameda y una encuesta enviada por
correo a todas las madres e hijos vivos de la cohorte de nacimientos. El dia-
grama de flujo de la verificacion y el diagndstico de los casos se presenta en
la Figura S1 en el suplemento de datos en Internet.

Verificacion a través de Kaiser. Se identificaron los casos potenciales mediante
el escrutinio de las bases de datos de pacientes internos y ambulatorios de
Kaiser. La base de datos de pacientes internos incluyé todas las hospitalizaciones
psiquidtricas de miembros de Kaiser en hospitales de Kaiser o de otro sistema
de salud y cubri6 el periodo de 1981 a 2010 (la duracién méxima del seguimiento
fue de 29 afos). Los individuos de las bases de datos de pacientes internos o
ambulatorios fueron clasificados como positivos a un potencial trastorno bipolar
con base en diagnésticos de alta hospitalaria con los cédigos 295-298 de la
CIE-9, excluyendo el trastorno depresivo mayor unipolar. En 1995 se introdujo
una base de datos electrénica integral dedicada al tratamiento ambulatorio. La
verificacion de los casos se complement6 con la base de datos de farmacia de
pacientes ambulatorios de Kaiser, la cual se inici6 en 1992. Los individuos se clasi-
ficaron como positivos a partir de esta fuente si se les recetaron medicamentos
estabilizadores del estado de dnimo (litio, carbamazepina y dcido valproico).

Verificacién a través del Condado de Alameda. Los individuos con
potencial trastorno bipolar tratados ambulatoriamente también se verifica-
ron por medio de la vinculacién entre los identificadores de la cohorte y del
Condado de Alameda en los registros electrénicos; la base de datos incluy6 el
tratamiento de 1993 a 2009 y la duracién maxima del seguimiento en esta
fuente fue de 16 afios. Estos individuos se clasificaron como positivos con
base en los codigos 295 - 298 de la CIE-9 para el diagnoéstico en consulta
externa, con la exclusién del trastorno depresivo mayor unipolar.

Verificacion a través de la cohorte de nacimientos por medio de
cuestionarios enviados por correo y seguimiento. El tercer método
de verificacion se inicié con el envio de cartas a todas las madres vivas
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(N=6,971) y miembros de la cohorte (N = 13,009) con direcciones conocidas
en la cohorte entera en conjuncion con un cuestionario de salud mental y fisica.
Este protocolo se implement6 de 2009 a 2011. Los entrevistados que reportaron
“problemas de salud mental” en un miembro elegible de la cohorte (incluidos
los sujetos que respondieron por si mismos y miembros de la familia) fueron
contactados por un entrevistador capacitado del estudio Kaiser (ver seccién de
Protocolo de Diagnéstico) quien administré la Entrevista Familiar para Estudios
Genéticos (8) a fin de detectar un posible trastorno bipolar o enfermedad psicética
en el miembro de la cohorte. Si la entrevista indicé cuando menos un sintoma
bipolar o psicético, el miembro de la cohorte se consideré positivo en el escrutinio.

Los individuos identificados mediante cualquiera de estos métodos fueron
invitados a participar en el estudio. Se programaron nuevas citas para los indi-
viduos que no asistieron a las entrevistas programadas. Se realiz6 un esfuerzo
exhaustivo para localizar a todos los individuos que incluy6 btisquedas en los
registros del Departamento de Vehiculos Automotores, en directorios telefénicos y
con los padres o hermanos.

La cantidad total de casos potenciales de trastorno psiquidtrico mayor
verificados en estas tres fuentes fue de 448.

Protocolo de diagnéstico. Buscamos todos los casos potenciales mediante
los procedimientos de verificacion atrds descritos a fin de programar una
entrevista de diagnéstico utilizando la Entrevista Clinica Estructurada del
DSM-IV-TR (SCID - Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR) (ver Figura S1
en el suplemento de datos en Internet). Los entrevistadores del estudio poseian
cuando menos grado de maestria en un drea de la salud mental y se les capacité
en cuanto a medidas de confiabilidad. Los diagnésticos del DSM-IV-TR, incluidos
los descriptores diagnésticos que representan subtipos de trastorno bipolar,
se asignaron sistemdticamente por consenso de tres médicos experimentados
con nivel doctoral con base en la revision de la SCID vy los registros médicos.
Este protocolo arroj6 un total de 72 casos.

Verificacion de Factores Determinantes Prenatales del Estudio de
Esquizofrenia. Se incluyeron casos adicionales verificados mediante los
registros de Kaiser en un estudio previo (Factores Prenatales Determinantes
de Esquizofrenia; PDS — Prenatal Determinants of Schizophrenia) (6). Si bien
el propdsito del estudio PDS consistié en identificar casos del espectro del
trastorno de esquizoftenia, en las entrevistas también se diagnosticaron casos de
trastorno bipolar. El protocolo del estudio PDS incluyé6 los mismos vinculos
electrénicos con las bases de datos de Kaiser sobre pacientes internos, ambulato-
rios y de farmacia y utilizé los mismos cédigos de diagnéstico de la CIE-9 que
el presente estudio. La verificaciéon cubri6 el periodo de 1981 a 1998. En vez
de la SCID, se emple6 la Entrevista de Diagndstico para Estudios Genéticos (9)
a fin de diagnosticar la presencia de trastorno bipolar en los sujetos del estudio
PDS; estas dos entrevistas son muy parecidas en lo que se refiere a la evaluacién
de los trastornos psicéticos y afectivos mayores. El estudio PDS identificé 23
casos. Combinados, estos dos protocolos arrojaron un total de 95 sujetos con
el trastorno de interés.

Los participantes otorgaron su consentimiento informado por escrito tras
recibir una descripcién completa del estudio. El protocolo del ensayo fue
aprobado por las juntas de revision institucionales del Instituto Psiquidtrico
del Estado de Nueva York y por Kaiser.

Seleccion de Sujetos de Comparacion Homologados

Primeramente excluimos a los miembros de la cohorte de nacimientos con
positividad a potencial trastorno bipolar o trastornos del espectro de la esquizofre-
nia (N = 448). Todos los hermanos de los sujetos identificados como caso de
estudio se excluyeron como potenciales sujetos de comparacioén. Los sujetos
de comparacién se homologaron con los casos afiliados a Kaiser (casos veri-
ficados mediante los registros de Kaiser) o con residencia en el Condado de
Alameda (casos verificados por medio de los registros de Alameda o correos
ala cohorte de nacimientos) en el afio en que el paciente fue tratado por primera
vez conforme al reporte en la SCID/Entrevista de Diagndstico para Estudios
Genéticos. Los hermanos de los sujetos de comparacién seleccionados fueron
excluidos de cualquier seleccion ulterior de controles, de modo que todos los
sujetos de comparacién constituyeron observaciones independientes, cada
uno representativo de una sola familia o mujer embarazada.

Los otros criterios de homologacién fueron la fecha de nacimiento (+ 30
dias), el sexo y el periodo gestacional o la disponibilidad de sueros maternos
archivados. Inicialmente, se utiliz6 una proporcién de 8:1 entre los sujetos de
comparacion y los casos de estudio, puesto que representd el maximo ndmero
de sujetos de comparacién que podian homologarse exitosamente con los
casos en todos los criterios y maximizar la potencia estadistica. Este protocolo
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produjo 754 sujetos de comparacién homologados; los casos y los sujetos de
comparacién formaron 95 conjuntos emparejados.

Descripcion de la Muestra Analitica

De los 95 casos iniciales de sujetos con trastorno bipolar, dos eran hermanos;
uno de dichos hermanos se excluy6 al azar, puesto que estos dos casos represen-
taban observaciones no independientes, lo cual result6 en 94 casos. También se
excluyeron los ocho sujetos de comparacién homologados que correspondian
al caso excluido, lo cual derivé en un total de 746 sujetos de comparacién iguala-
dos. De los 94 casos, se cont6 con suero materno de 85 para el presente estudio. De
cada conjunto de individuos homologados, se seleccionaron los dos sujetos
de comparacién que mds se aproximaron a los casos con respecto al trimestre de
cada extraccion de suero. De este modo, 85 casos y 170 sujetos de comparacién
constituyeron la muestra analitica para el presente estudio y todos fueron analiza-
dos para la deteccién de anticuerpos contra la influenza. Estos 85 casos de
trastorno bipolar incluyeron 36 con caracteristicas psicéticas y 49 sin caracteristi-
cas psicdticas. Aunque no analizamos los datos para identificar otros subtipos de
trastorno bipolar, 71 individuos presentaron trastorno bipolar I, 10 presentaron
trastorno bipolar II y cuatro presentaron trastorno bipolar inespecifico.

Andlisis Estadistico

Se obtuvieron estimaciones puntuales y de los intervalos de las razones de
momios mediante la adaptacién de modelos de regresion logistica condicional
para series emparejadas. La significancia estadistica se juzgé a un alfa = 0.05. Para
los analisis del trastorno bipolar con y sin caracteristicas psicéticas se aplicé
la correccién de Bonferroni; dado que se efectuaron tres andlisis primarios
—trastorno bipolar y trastorno bipolar con y sin caracteristicas psicéticas, el valor
p de significancia con la correccién de Bonferroni se establecié en 0.0167.

Covariables

Se identificaron potenciales factores de confusién en la literatura (10),
entre ellos la edad materna, el grupo racial, la escolaridad y los antecedentes
psiquidtricos. Cada una de estas covariables, salvo por los antecedentes psiquid-
tricos maternos, se obtuvo a partir de una entrevista materna administrada
por el Estudio de Salud y Desarrollo Infantil durante el embarazo; esta tiltima
covariable se obtuvo de los registros médicos maternos de Kaiser. En las
Tablas 1y 2 se presentan las categorias y las definiciones de cada covariable;
también incluimos la edad gestacional en las tablas para efectos descriptivos.
Se efectuaron andlisis bivariantes para determinar la asociacién entre cada
una de estas covariables y el resultado, asi como con la exposicion serolégica
ala influenza; los criterios para el ajuste en los modelos fueron las asociacio-
nes entre la covariable y tanto el resultado como la exposiciéon (p < 0.1). Los
anadlisis estadisticos se efectuaron utilizando el programa informatico SAS
9.2 (SAS Institute, Cary, N.C.).

Resultados

Caracteristicas de la Muestra

Covariables relacionadas con el estado del caso o de la comparacion.
Ninguna de las covariables analizadas se relacioné con el estado
del caso o de la comparacién (Tabla 1).

Covariables relacionadas con la exposicion serolégica a la influenza.
La evidencia seroldgica de exposicién materna a la influenza se vinculé
significativamente con el grupo racial materno (p = 0.01; Tabla 2) y
result6 mds probable que las madres expuestas fuesen de raza negra
y que las no expuestas pertenecieran a la raza blanca. Las madres
expuestas fueron ligeramente més jovenes, pero esta relacion no
alcanz6 significancia.

Exposicion Serolégica a la Influenza y Trastorno Bipolar en
la Descendencia

Exposicion materna a la influenza y trastorno bipolar. En el andlisis
de todos los casos de trastorno bipolar no se encontré ningin
incremento en el riesgo entre la descendencia de las madres con
documentacién seroldgica de exposicion a la influenza en cualquier
momento durante el embarazo (razén de momios = 1.26, intervalo
de confianza [IC] del 95% = 0.65 - 2.44; p = 0.49; Tabla 3). Asimismo,
no se encontraron asociaciones especificas entre la influenza y el
trastorno bipolar por trimestre (ver Tabla S2a en el suplemento de
datos en Internet).

Exposicion materna a la influenza y trastorno bipolar con y sin
caracteristicas psicéticas. La descendencia de las madres con docu-
mentacién serolégica de exposicion a la influenza en cualquier
momento durante el embarazo mostré un riesgo cinco veces mas
elevado de trastorno bipolar con caracteristicas psicéticas (razén de
momios = 5.03, IC del 95% = 1.38 - 18.38, p = 0.015; Tabla 3). Dicha
asociacion fue significativa tras aplicar la correccion de Bonferroni
para ajustar por comparaciones multiples. Si bien ninguna covariable
se relacion6 tanto con la influenza como con el trastorno bipolar,
para confirmar ajustamos por el grupo racial materno y los antece-
dentes psiquidtricos maternos y la asociaciéon persisti6 (razén de
momios = 4.87, IC del 95% = 1.18 - 20.06, p = 0.028). Se observaron

TABLA 1. Caracteristicas de la Muestra Analitica en un Estudio de Influenza Materna y Trastorno Bipolar en la Descendencia

Caracteristica Casos (N = 85) Sujetos de Comparacién (N = 170) Andlisis
Media DE Media DE p
Edad materna (anos)? 27.5 6.6 28.2 6.0 0.37
Edad gestacional (dias)? 281.4 163 280.5 16.5 0.68
N % N % p
Grupo racial materno? 0.20
Blanco 58 69.0 109 64.1
Negro 22 26.2 41 241
Otro 4 48 20 11.8
Escolaridad materna® 0.64
Inferior a educaciéon media superior 16 20.2 26 16.1
Certificado de bachillerato o equivalente 30 38.0 59 36.7
Estudios universitarios parciales/titulo universitario 33 41.8 76 47.2
Antecedentes psiquiatricos maternos 0.33
Si 22 26.2 35 20.7
No 62 73.8 134 79.3

2 Datos faltantes en un caso.
b Datos faltantes en seis casos y en nueve sujetos de comparacion.

¢ El trastorno psiquiatrico materno se definié como psicosis, esquizofrenia, trastorno afectivo, trastorno de ansiedad, abuso en el consumo de alcohol/sustancias, deficiencia mental

u otros trastornos mentales. Datos faltantes en un caso y en un sujeto de comparacion.
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TABLA 2. Caracteristicas y Evidencia Serolégica de Exposicion a la Influenza en un Estudio de Influenza Materna y Trastorno Bipolar en la

Descendencia

Caracteristica Expuestos a la Influenza (N = 63) No Expuestos a la Influenza (N = 192) Andlisis
Media DE Media DE p
Edad materna (afos)? 26.7 6.0 28.4 6.2 0.06
Edad gestacional (dias) 278.6 15.4 281.5 16.7 0.23
N % N % p
Grupo racial materno? 0.01
Blanco 32 50.8 135 70.7
Negro 24 38.1 39 20.4
Otro 7 111 17 8.9
Escolaridad materna® 0.97
Inferior a educacion media superior 10 17.9 32 174
Certificado de bachillerato o equivalente 20 35.7 69 37.5
Estudios universitarios parciales/titulo universitario 26 46.4 83 45.1
Antecedentes psiquidtricos maternos? 0.95
St 14 222 43 22.6
No 49 77.8 147 77.4

2 Datos faltantes de un individuo no expuesto.
b Datos faltantes de un individuo expuesto.
¢ Datos faltantes de siete individuos expuestos y ocho no expuestos.

4 El trastorno psiquidtrico materno se definié como psicosis, esquizofrenia, trastorno afectivo, trastorno de ansiedad, abuso en el consumo de alcohol/sustancias, deficiencia mental

y otros trastornos mentales. Datos faltantes de dos individuos no expuestos.

TABLA 3. Evidencia Serolégica de Exposicion Materna a la Influenza y Riesgo de Trastorno Bipolar en la Descendencia

Casos Sujetos de Comparacion
Expuestos Expuestos Andlisis
N _ N
Trastorno total N % total N % Razén de Momios 1C del 95% p
Trastorno bipolar 85 23 271 170 40 23.5 1.26 0.65—2.44 0.49
Trastorno bipolar con caracteristicas psicéticas 36 14 38.9 72 13 18.1 5.03 1.38-18.38 0.015
Trastorno bipolar sin caracteristicas psicéticas 49 9 18.4 98 27 27.6 0.54 0.21-1.36 0.19

incrementos en el riesgo asociados a la infeccion en el primer y el
segundo trimestres, aunque ninguno alcanz? significancia estadistica
(Tabla 4), posiblemente a consecuencia de los pequefios tamafnos
muestrales. No se observaron relaciones significativas entre la
exposiciéon materna a la influenza y el trastorno bipolar sin caracte-
risticas psicéticas (Tabla 3 y ver Tabla S2b en el suplemento de
datos en Internet.

Discusion

El principal hallazgo del presente estudio radica en que la exposicién
materna a la influenza serolégicamente documentada se relaciona
con un riesgo cinco veces mds elevado de trastorno bipolar con
caracteristicas psicéticas, pero no con las variedades del trastorno
sin dichas caracteristicas. En nuestro estudio previo en esta misma
cohorte de nacimientos (4), un diagndstico clinico de influenza materna
se asocio significativamente a un riesgo casi seis veces mas elevado
de trastorno bipolar con caracteristicas psicéticas (razon de momios
=5.74,1C del 95% = 1.52 - 21.72, p< 0.01). Por contraste, el riesgo de
trastorno bipolar sin caracteristicas psicéticas en dicho estudio fue
sustancialmente mds bajo y no alcanzé significancia (razén de momios
=2.81, IC del 95% = 0.84 - 9.35, p = 0.092) (datos no publicados).
Llama la atencién que el uso de dos métodos independientes de
evaluacion prospectiva de la exposicion a la influenza materna (clinica
en comparaciéon con la determinacién de anticuerpos) arrojara
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resultados convergentes y significativos con razones de momios
similares en el caso del trastorno bipolar con caracteristicas psicé-
ticas. Puesto que la influenza prenatal se ha vinculado previamente
con esquizofrenia (1), un trastorno caracterizado en buena medida
por episodios psicéticos como las alucinaciones y las ideas deliran-
tes, nuestros resultados respaldan la hipétesis de que la exposicion
materna a la influenza puede incrementar preferentemente el riesgo
de psicosis independientemente de las categorias de diagnéstico
tradicionales. Aunque la asociacién entre la influenza materna y el
trastorno bipolar sin caracteristicas psicéticas no alcanzo signifi-
cancia estadistica por si sola, este tipo de agresiones infecciosas en
fases incipientes de la vida pueden, empero, “sensibilizar” patologias
(oriesgos) latentes que podrian ser desenmascaradas por otros factores
adversos. De este modo, la infeccién prenatal por influenza podria
concebirse como un “sensibilizador general de la enfermedad”. Los
efectos adversos de la infeccion pueden reflejar un ingreso precoz
a un proceso neuropatolégico, pero la especificidad de la patologia
subsecuente podria verse influida fuertemente por el contexto
genético o ambiental (11,12).

Como se mencioné en parrafos anteriores, nuestro estudio previo
demostré una asociacion significativa entre el diagnoéstico clinico
de influenza materna y todos los tipos de trastorno bipolar (con o
sin caracteristicas psicéticas combinados) (4), en tanto que la evi-
dencia seroldgica de influenza no se relacioné con dicho desenlace
en el presente estudio. Esta discrepancia puede haber sido resultado
de la diferencia en los métodos de confirmacién de la influenza
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TABLA 4. Evidencia Serolégica de Exposicion Materna a la Influenza por Trimestre y Riesgo de Trastorno Bipolar con Caracteristicas Psicéticas

en la Descendencia

Casos Sujetos de Comparacion
Expuestos Expuestos Analisis
N _— N
Periodo Gestacional de Exposicion a la Influenza total N % total N % Razén de Momios IC del 95% p
Primer trimestre 21 7 333 42 6 14.3 3.36 0.83 —13.55 0.09
Segundo trimestre 30 6 20.0 60 5 83 4.00 0.77 —20.87 0.10
Tercer trimestre 24 1 4.2 48 2 42 1.00 0.05-18.92 1.00

TABLA 5. Medida Compuesta de Exposicion Materna a la Influenza Durante el Embarazo y Riesgo de Trastorno Bipolar en la Descendencia?

Casos Sujetos de Comparacion
Expuestos Expuestos Analisis
N _— N
Trastorno total N % total N % Razén de Momios IC del 95% p
Trastorno bipolar 85 27 31.8 168 42 25.0 1.52 0.79-291 0.21
Trastorno bipolar con caracteristicas psicéticas 36 15 41.7 71 13 183 5.39 1.49 -19.46 0.01
Trastorno bipolar sin caracteristicas psicéticas 49 12 245 97 29 299 0.73 0.30-1.74 0.47

2 Definida como evidencia seroldgica de exposicion materna a la influenza o un diagnéstico clinico de influenza durante el embarazo.

(10 de 13 mujeres [76.9%] que contaban con un diagnéstico clinico
de influenza eran seropositivas). Sin embargo, los resultados son
ampliamente concordantes entre los dos métodos para evaluar el
estado de exposicion (10 de 13 mujeres [76.9%] con un diagnéstico
clinico de influenza resultaron seropositivas). No obstante, tanto la
evaluacién clinica como las determinaciones seroldgicas poseen
sus propias fortalezas relativas con respecto al diagnéstico de la
influenzay, por lo tanto, en los estudios de vigilancia se emplean en
combinacién (13). En consecuencia, con el objeto de confirmar de
manera mds exhaustiva la exposicién a la influenza, llevamos a
cabo un andlisis exploratorio que combiné los resultados de estas
dos estrategias diagnosticas en un solo pardmetro compuesto y se
examino su asociacion con el riesgo de trastorno bipolar y los sub-
tipos psicéticos y no psicéticos en los 85 casos y en los 168 sujetos
de comparacién con datos tanto clinicos como serolégicos (dos
sujetos de comparacién sin datos clinicos no se incluyeron en
dicho andlisis). En este andlisis, se consideré que una mujer emba-
razada habia sido expuesta a la influenza con base en la presencia
de un titulo de anticuerpos maternos contra la influenza > 20 o un
diagnéstico clinico de influenza materna. Dicho anélisis confirmé
la asociacion significativa entre la exposicién materna a la influen-
za y el trastorno bipolar con caracteristicas psicoticas, pero no se
observé ninguna asociacién en la totalidad de los casos ni en los
casos sin caracteristicas psicéticas (Tabla 5).

Si la asociacién entre la exposicién materna a la influenza y el
trastorno bipolar es més pronunciada en el caso del trastorno bipo-
lar con caracteristicas psicéticas versus el trastorno sin ellas, este
resultado se afiade a un conjunto creciente de referencias bibliografi-
cas que documentan diferencias neurobioldgicas entre estos dos
subtipos. Por ejemplo, los niveles de 4cido cinurénico se incremen-
taron significativamente en el LCR de pacientes con trastorno
bipolar con episodios psicéticos, en tanto que no se encontraron
diferencias en los individuos con trastorno bipolar sin psicosis (14).
Puesto que el 4cido cinurénico aumenta la actividad del sistema
dopaminérgico, este hallazgo coincide con un trabajo previo que
sugiere la presencia de un sistema dopaminérgico hiperactivo
especificamente en los pacientes con trastorno bipolar con carac-
teristicas psicoticas. Por ejemplo, un estudio que emple6 imagenes
de tomografia por emisiéon de positrones (15) demostré un grado
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superior de unién de la dopamina con los receptores D, estriatales
en pacientes con versus sin caracteristicas psicoticas. Asimismo,
modelos en animales sugieren que la infeccién materna prenatal
con influenza y la activacién inmunitaria producen hiperactividad
dopaminérgica (16-20).

Nuestro estudio cont6é con varias fortalezas, entre ellas un
biomarcador serolégico de influenza materna obtenido prospecti-
vamente de muestras archivadas extraidas durante el embarazo,
casos de sujetos de una cohorte poblacional de nacimientos, eva-
luaciones de investigacién administradas directamente por medio
de entrevistas uniformadas y sujetos de comparacion representativos
de la fuente poblacional de la cual se extrajeron los casos. Ademads
de una validez diagndstica superior, las detalladas evaluaciones de
diagnéstico permitieron diferenciar las caracteristicas psicéticas
de las no psicéticas en la muestra, lo cual no es posible en los estu-
dios de registros psiquiatricos.

Una limitacién estriba en que no podemos distinguir de manera
concluyente la infeccién por influenza previa al embarazo de la
infeccién durante el embarazo debido a que las concentraciones de
anticuerpos pueden permanecer elevadas por varios meses tras la
infeccién y no se conté con muestras séricas previas al embarazo.
Como resultado, cierta porcién de los embarazos puede haber sido
clasificada erréneamente como expuesta durante el embarazo. No
obstante, consideramos que es muy probable que la exposicion
materna a la influenza fuera el principal factor responsable del riesgo
més elevado de trastorno bipolar con caracteristicas psicéticas. En
primer lugar, en esta misma cohorte de nacimientos observamos
una magnitud similar de asociacién con la influenza materna diag-
nosticada clinicamente, la cual ocurrié exclusivamente durante el
embarazo, y el trastorno bipolar con caracteristicas psicéticas. En
segundo lugar, la infeccion por influenza durante el embarazo es
un factor perturbador del desarrollo del sistema nervioso fetal bio-
l6gicamente mds plausible que los niveles residuales elevados de
anticuerpos derivados de la exposicion previa a la concepcion (1,21).
Es muy probable que la presencia de estos “falsos positivos” haya
disminuido la magnitud de la relacién entre la exposicién materna
a la influenza y el trastorno bipolar en la descendencia porque es
posible que el momento de la exposiciéon no haya sido un factor
diferencial respecto al estado del desenlace, el cual ocurrié muchos

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Nam. 9



afios después de los embarazos. Con el objeto de examinar mds
rigurosamente si el embarazo es el periodo critico para la exposi-
cién a la infeccién por influenza, comparamos las proporciones de
casos cuyo estado cambié de seronegativo a seropositivo entre
extracciones sucesivas de sangre entre las madres de los casos de
estudio y de sujetos de comparacién homologados con al menos dos
muestras prenatales de suero materno. Tres de 26 casos de sujetos
con trastorno bipolar con caracteristicas psicéticas (11.54%) frente
a tres de 52 sujetos de comparacién emparejados (5.77%) eran de
madres que mostraron evidencia de dichos cambios en el estado de
anticuerpos (razén de momios = 2.38; IC del 95% = 0.38 - 14.97, p=0.36).
Si bien este resultado no es estadisticamente significativo, quiza
debido a una pérdida de potencia a causa del decremento conside-
rable en el tamafio de la muestra, el hallazgo respalda la hipétesis.

Una segunda limitacion radica en el potencial de sesgo resultante
de las pérdidas durante el seguimiento. Sin embargo, para que el
sesgo hubiera ocurrido, la pérdida durante el seguimiento deberia
haberse relacionado tanto con la exposicién materna a la influenza
como con el trastorno bipolar con caracteristicas psicéticas, lo cual
parece improbable. Ademads, nuestro método de verificaciéon cap-
tur6 tanto los casos que permanecieron en Kaiser como los que
salieron de Kaiser antes de poder verificarse, lo cual representé una
mejora con respecto a nuestro estudio previo de seguimiento de
esquizofrenia en esta cohorte (5). Finalmente, las muestras de suero
estuvieron congeladas por més de 30 afos, lo cual pudo compro-
meter la estabilidad de las proteinas. Sin embargo, las muestras se
almacenaron y se conservaron en condiciones uniformes y los casos
y los sujetos de comparaciéon se homologaron por fecha de naci-
miento y trimestre de extraccién de suero.

Si bien es indispensable repetir las pruebas en muestras
independientes, estos hallazgos implican que la prevencién de
la exposicion a la influenza durante el embarazo puede disminuir la
incidencia de trastorno bipolar con caracteristicas psicéticas en
la poblacién. En tanto que el trastorno bipolar y la esquizofrenia
son considerados trastornos distintos en los sistemas de clasifica-
cién diagndstica del DSM y la CIE, nuestros resultados sugieren que
los sintomas psicéticos en ambos sindromes pueden compartir una
etiologia comun. Dichos resultados aportan evidencia adicional de
que el andlisis de los casos de trastorno bipolar diferenciando entre
aquellos con y sin sintomas psicdticos puede constituir otra manera
de disminuir significativamente la heterogeneidad de este padeci-
miento a fin de proporcionar un conocimiento acerca de sistemas
neurobiolégicos especificos que pueden encontrarse alterados.
Asimismo, los estudios de la infeccion materna y otros factores
ambientales pueden proporcionar una nueva estrategia para arro-
jar luz sobre la dicotomia Kraepeliniana de la psicosis y aportar
mds bases tedricas para nuevas estrategias con bases biolégicas,
como el proyecto Criterios para los Dominios de Investigacion
(Research Domain Criteria) (22), a fin de mejorar la clasificacién y
el conocimiento de los trastornos psiquiatricos.
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Objetivo: El trastorno de desregulacion del estado de
animo perturbador (DMDD — Disruptive Mood Dysregulation
Disorder) es un trastorno nuevo en el DSM-5 que es poco
frecuente y suele concurrir con otros trastornos psiquia-
tricos. Aqui, los autores examinan si el hecho de satisfacer
los criterios de diagndstico de este trastorno en la infancia
predice el diagndstico y los resultados funcionales en la
edad adulta.

Método: En un estudio poblacional prospectivo, hasta
en seis ocasiones se evalué a individuos mediante entre-
vistas estructuradas en la infancia y la adolescencia
(de los 10 a los 16 afios; 5,336 observaciones de
1,420 jovenes) a fin de detectar sintomas de DMDD y
tres veces en etapas iniciales de la vida adulta (a los
19, a los 21y a los 24 - 26 afos; 3,215 observaciones de
1,273 adultos jovenes) a fin de determinar los resul-
tados psiquidtricos y funcionales (salud, conducta
riesgosa/ilegal, funcionamiento financiero/académico y

y su Impacto en la Vida Adulta

Resultados: Los adultos jovenes con un historial de
DMDD en la infancia mostraron indices elevados de ansie-
dad y depresion y fueron mas propensos a satisfacer los
criterios de mds de un trastorno en la edad adulta en
relacion con sujetos de comparacion sin antecedentes
de trastornos psiquidtricos en la infancia (no clasificados
como casos) o los individuos que satisficieron criterios de
trastornos psiquiatricos distintos al DMDD en la infancia
o la adolescencia (sujetos de comparacion psiquidtrica).
Los participantes con antecedentes de DMDD fueron més
propensos a experimentar resultados adversos de salud, a
encontrarse empobrecidos, a haber reportado roces con
la policia y a presentar logros académicos bajos como
adultos en comparacién con los sujetos de comparacion
psiquiatrica o no clasificados como casos.

Conclusiones: El pronéstico a largo plazo de los nifos
con DMDD es de un deterioro generalizado del funciona-
miento que en muchos casos es mas pronunciado que el

funcionamiento social).

asociado a otros trastornos psiquidtricos en la infancia.

(Am J Psychiatry 2014; 171:668-674)

El trastorno de desregulacién del estado de d&nimo perturbador
(DMDD - Disruptive Mood Dysregulation Disorder) se agregé al
DSM-5 para dar cuenta de la irritabilidad no episddica e incluye
muchos de los criterios propuestos inicialmente para la desregulacién
severa del estado de dnimo (se eliminé el criterio de hiperexcita-
cién y se cambi6 el criterio de edad de inicio a los 10 afios) (1). En
un estudio previo de 3,258 participantes de dos a 17 afios de edad,
el DMDD fue poco comtn y frecuentemente comérbido con otros
trastornos frecuentes en la infancia, con mayor frecuencia con tras-
torno negativista desafiante y trastornos depresivos. De hecho, fue
poco frecuente que el DMDD se presentara sin algin trastorno
comoérbido (un traslape del 63% - 92%). Dados sus altos niveles
de desregulacion del estado de dnimo y la conducta, asi como de
comorbilidad, los nifios con DMDD pueden presentar un riesgo
elevado de problemas a largo plazo. Utilizamos el estudio poblacional
longitudinal Great Smoky Mountains para evaluar los desenla-
ces psiquidtricos y funcionales de nifios con DMDD al llegar a
la edad adulta.

Varios estudios poblacionales y clinicos han examinado los
desenlaces psiquidtricos de la irritabilidad a largo plazo (2-4).
Brotman y colaboradores (2) llevaron un seguimiento de nifios con
desregulacion severa del estado de 4&nimo en la adolescencia tardia
en un estudio longitudinal efectuado en la comunidad. Los nifios
con desregulacién severa del estado de dnimo presentaron un ries-
go siete veces mds elevado de padecer un trastorno depresivo que
los nifios sin desregulacion severa del estado de 4nimo. Un segui-
miento de nifios cronicamente irritables de otro estudio longitudinal
efectuado en la comunidad encontré un riesgo més elevado de
depresion mayor en las etapas iniciales de la edad adulta (4). Este
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mismo estudio examiné los resultados pronosticados al cabo de
20 afos de seguimiento y encontré que, tras el ajuste por comor-
bilidades basales, la irritabilidad en la infancia fue predictiva de
trastorno depresivo mayor, ansiedad generalizada y distimia en la
edad adulta (3). Tomados en su conjunto, estos ensayos sugieren
que la irritabilidad es una caracteristica clave en el riesgo de tras-
tornos del estado de dnimo y posiblemente de ansiedad en los
adultos. Sin embargo, ninguno de estos estudios a largo plazo
aplico los nuevos criterios del DSM-5 para examinar los resultados
del DMDD en la infancia al llegar a la edad adulta.

El funcionamiento psiquiétrico es tan solo una medida del
funcionamiento a largo plazo. Los individuos pueden satisfacer o
no todos los criterios de un trastorno psiquiatrico en la edad adulta,
pero de cualquier modo pueden no lograr un funcionamiento 6pti-
mo en dreas importantes de la vida. La literatura sobre el desarrollo
que aborda la irritabilidad severa en la infancia habia reportado
anteriormente que los nifios severamente desregulados “avanzan
en sentido contrario” al mundo a medida que van creciendo en una
espiral de movilidad descendente, vidas laborales erréticas y rela-
ciones disfuncionales (5). Aqui examinamos si el hecho de satisfacer
los criterios de DMDD en la infancia predijo el funcionamiento de
la salud, conductas riesgosas o ilegales o el funcionamiento acadé-
mico, financiero y social en la edad adulta. En términos generales,
nuestro objetivo consiste en proporcionar un amplio perfil de
resultados psiquidatricos y funcionales en adultos jévenes con ante-
cedentes de DMDD.

Los presentes andlisis utilizaron la misma muestra observada
por Brotman y cols. (2) en su seguimiento de nifios con desregu-
lacién severa del estado de d4nimo en la adolescencia tardia.
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Aplicamos los criterios del DSM-5 para diagnosticar DMDD durante
la infancia y la adolescencia, y examinamos los resultados en la vida
adulta a los 19, a los 21 y a los 24 - 26 anos de edad. Por contraste
con Brotman y cols. (2), nosotros excluimos la primera fase del estu-
dio en el presente andlisis. Planteamos la hip6tesis de que los nifios
con DMDD constituyen un subgrupo de casos psiquidtricos severos
en lainfancia y que exhiben peores resultados psiquiatricos y funcio-
nales que los sujetos no clasificados como casos y algunos sujetos
de comparacién psiquidtrica. Investigaciones previas sobre desre-
gulacion severa del estado de dnimo e irritabilidad crénica sugieren
que los adultos con antecedentes de DMDD pueden experimentar
los indices més altos de ansiedad y depresion en particular.

Método

Participantes

El estudio Great Smoky Mountains es un estudio longitudinal, representativo
de los ninos de 11 condados de Carolina del Norte (6). Se reclutaron tres
cohortes de nifios de 9, 11 y 13 afios de un universo aproximado de 12,000
ninos por medio de un diseno de muestreo en dos etapas, el cual generd
1,420 participantes (49% femeninos) (6). El estudio incluyé una cantidad
desproporcionadamente alta de individuos de la poblacién amerindia, la
cual constituy6 el 25% de la muestra; el 7% de los participantes fueron afroa-
mericanos. Los 1,420 nifios fueron sometidos a evaluaciones anuales hasta los
16 afos y nuevamente a los 19, 21y 25 afios para un total de 9,941 evaluaciones.

Las entrevistas fueron respondidas tanto por una figura paterna como por
el sujeto examinado hasta que cumplié 16 afos y, subsecuentemente, s6lo
por el participante en el estudio. Antes de todas las entrevistas, el padre y el
nifo firmaron los formularios de consentimiento informado y asentimiento
aprobados por la junta de revisién institucional del Centro Médico de la
Universidad de Duke. Todos los entrevistadores poseian titulos universitarios,
recibieron un mes de capacitacion y sometieron las grabaciones de audio de
todas las entrevistas a revisién por un entrevistador de mayor jerarquia.

Estado Psiquidtrico en la Infancia y la Adolescencia

El DMDD se evalu6 con la entrevista de Valoracién Psiquidtrica del Nifio
y el Adolescente (7,8) respondida por una figura paterna y el sujeto examina-
do entre los 10 y los 16 afios. Un sintoma se contabilizé6 como presente si el
padre, el nifio o ambos lo suscribieron. Para minimizar el sesgo de recuerdo,
se limité el marco temporal para determinar la presencia de sintomas psi-
quidtricos a los tres meses precedentes. Sin embargo, dado que se recabaron
las fechas de inicio de todos los sintomas, de cualquier modo se pudo calcular
el criterio de duracién.

El presente estudio comenzé antes de que el DMDD fuera propuesto,
pero fue posible diagnosticar la desregulacion del estado de &nimo perturba-
dor post hoc en razén de que sus criterios se superponen por completo con
los del trastorno negativista desafiante y la depresién. La Tabla S1 en el suple-
mento de datos que acompaia a la edicion en Internet del presente articulo
proporciona las secciones y elementos especificos de la entrevista utilizados
para evaluar diversos criterios. Los criterios de la A a la C se definieron por
apartados que evaltian los accesos de célera y las rabietas como parte de la
secci6n de problemas conductuales. Si se reportaron dichas conductas, se
interrog6 al informante acerca del inicio de la conducta y las frecuencias de
dichos comportamientos en el hogar, la escuela y cualquier lugar, lo cual pro-
porcioné informacién respecto a los criterios E, F y H. La frecuencia de la
pérdida de los estribos en diferentes contextos no se evalué en la primera
fase del Estudio Great Smoky Mountains, de modo que, por contraste con el
estudio de Brotman y cols (2), esta fase no se incluy6 en los presentes andlisis.
El criterio D se evalué por medio de incisos que abordaron la susceptibilidad
exagerada, el facil enojo, la irascibilidad y actitudes de resentimiento e irritabi-
lidad de la seccién de problemas conductuales y de estado de dnimo deprimido
de la seccién de depresion. Se requirié que los sujetos clasificados como casos
exhibieran dichos estados de &nimo mads dias que los que no. La cronologia
del inicio de dichos estados de 4nimo se utiliz6 para los criterios E y H. El cri-
terio G requiere que el diagndstico inicial se establezca entre los siete y los
18 afios de edad. Los criterios I, ] y K son exclusiones basadas en otros trastornos
o padecimientos psiquidtricos. El criterio I excluye a los casos con base en un
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episodio maniaco concurrente y un individuo fue excluido como resultado
de dicho criterio (este caso no se sometié a evaluacién en la edad adulta).
Debido a que involucra la exclusién por trastornos psiquidtricos frecuentes,
el criterio J habria afectado los resultados. Dado que anteriormente hemos
demostrado que excluirfa muchos casos, dicho criterio no se aplicé (9). El
criterio K excluye los sintomas producidos por drogas o afecciones médicas,
pero esto no afect6 el nimero de casos identificados. La sintaxis del progra-
ma SAS para este diagnéstico estd disponible mediante solicitud dirigida al
primer autor.

Los grupos diagnésticos incluyeron trastornos depresivos, trastornos de
ansiedad (trastorno de ansiedad generalizada, fobia social, trastorno de ansie-
dad por separacién y fobia especifica), trastorno de la conducta, trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad, trastorno negativista desafiante y
trastornos relacionados con sustancias. Las confiabilidades prueba-reiteracién
de la prueba a dos semanas de los diagnésticos derivados de las entrevistas
fueron equiparables a las de otras entrevistas estructuradas, con valores kappa
que oscilaron entre 0.36 y 1.0 (7,10).

Resultados Psiquidtricos y Funcionales en la Edad Adulta

Todos los resultados, excepto por los hechos delictivos registrados oficialmente,
se evaluaron mediante entrevistas con los jévenes adultos a los 19, 21y 24 - 26
anos con la Evaluacién Psiquiatrica del Adulto Joven (11).

Estado psiquiatrico. Programas de calificacién, inscritos en el programa
SAS (12), combinaron informacién acerca de la fecha de inicio, duracién e
intensidad de cada sintoma a fin de crear diagnésticos conforme al DSM-1V. La
confiabilidad prueba-reiteracion de la prueba a dos semanas de la entrevista
fue equiparable a la de otras entrevistas con alto grado de estructuracién (los
valores kappa asignados a cada trastorno en lo individual oscilan entre 0.56
y 1.0) (13). La validez se estableci6 adecuadamente recurriendo a multiples
indices de validez del constructo (8). Los diagnésticos incluyeron cualquier
trastorno de ansiedad del DSM-1IV (ansiedad generalizada, agorafobia, tras-
torno de panico, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo y trastorno por
estrés postraumatico), trastornos depresivos (depresién mayor, depresién
menor y distimia), trastorno antisocial de la personalidad, abuso o dependencia
del alcohol y abuso o dependencia de la mariguana. No se incluy6 la psicosis
en los analisis debido a que fue muy poco frecuente en la comunidad.

Funcionamiento de la salud. Los participantes reportaron cualquier
diagnéstico de una enfermedad fisica grave, haber estado involucrados en
un accidente serio en algiin punto durante las etapas iniciales de la vida
adulta o padecer alguna enfermedad de transmisién sexual (reporte de posi-
tividad a herpes, verrugas genitales, clamidia o VIH). Las mediciones del peso
y la talla se utilizaron para derivar el indice de masa corporal (IMC), definién-
dose la obesidad como un valor > 30. El tabaquismo regular se definié como el
consumo de mds de un cigarrillo al dia en un periodo de tres meses. La percep-
cion personal de una salud precaria, alto riesgo de contagio de enfermedades
yrecuperacion lenta de enfermedades se obtuvieron de una encuesta de proble-
mas de salud fisica (adaptada del Suplemento de Salud Infantil de la Entrevista
Nacional de Salud de los Centros de Control de Enfermedades de 1988;
www.icpsr.umich.edu/icpsrweb/NACDA/studies/09375/documentation).

Conductas riesgosas o ilegales. Se recabaron los cargos oficiales de delitos
graves en los registros de la Oficina Administrativa de las Cortes de Carolina
del Norte. Se recurri6 al autorreporte para evaluar los contactos recientes con
la policia; el hecho de mentir frecuentemente a los demads; las rifias frecuen-
tes; la invasiéon de hogares, negocios o propiedades ajenos; la embriaguez
frecuente (beber en exceso al menos una vez por semana en un periodo de
tres meses); uso reciente de mariguana u otras sustancias ilegales y encuentros
sexuales tnicos con extranos (“liarse” con extrafios).

Funcionamiento Financiero y Académico. La condicién de empobrecimiento
se codifico recurriendo a los umbrales publicados por la Oficina del Censo de
los EUA con base en el ingreso y el tamatfio de la familia (14). El abandono de los
estudios de educacién media superior y la conclusién de cualquier tipo de estu-
dios de nivel superior se codificaron con base en el nivel de escolaridad del
participante en la Giltima evaluacién en la edad adulta. Los problemas laborales
se evaluaron como haber sido destituido o despedido de un trabajo y haber
renunciado a un empleo sin tomar previsiones de naturaleza econémica.
Finalmente, otros problemas financieros evaluados incluyeron el incumpli-
miento en el pago de deudas u obligaciones financieras y ser mal administrador
de las finanzas propias.
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Funcionamiento social. El estado conyugal, de paternidad y de divorcio se
determiné mediante autorreporte en la tltima evaluacién de la edad adulta.
La calidad de la relacién del participante con sus padres, su conyuge o pareja
y sus allegados, incluidas las disputas y la violencia, se determiné en cada
evaluacion. Se incluyeron variables para indicar cualquier grado de violencia
en una relacién sentimental, una mala relacién con los propios padres, no
contar con ningtin amigo intimo o confidente y problemas para establecer o
preservar amistades.

Estrategia Analitica

Todos los andlisis compararon nifios que satisficieron los criterios de
DMDD en algiin momento en la infancia o la adolescencia con otros dos
grupos: individuos que satisficieron los criterios de un trastorno psiquidtrico
diferente al DMDD en la infancia o la adolescencia (sujetos de comparacién
psiquidtrica) e individuos que nunca satisficieron los criterios de un trastor-
no psiquidtrico en la infancia o la adolescencia (sujetos de comparacién no
clasificados como casos).

Todas las asociaciones con los resultados en la edad adulta (alos 19, 21y
24 - 26 afos) se examinaron utilizando modelos de regresién ponderada en
un marco de ecuaciones de estimacion generalizada implementado con el
procedimiento SAS PROC GENMOD (SAS Institute, Cary, N.C.). Se utilizaron
estimaciones de varianza robustas (tipo sindwich) a fin de ajustar los errores
estandar de las estimaciones paramétricas en las ponderaciones del mues-
treo aplicadas a las observaciones.

Resultados

Informacion descriptiva

De la muestra total de 1,420 individuos, el 4.1% (NN = 81 sin
ponderar) satisfizo los criterios de DMDD en algin punto entre los
10 y los 16 afnos. En total, se dio seguimiento a 1,273 participantes
(89.7%) en las fases iniciales de la edad adulta. Los indices de
seguimiento fueron similares entre los grupos de diagndstico (75
de 81 casos de DMDD [93.8%]; 372 de 419 sujetos de comparacion
psiquidtrica [88.8%] y 826 de 920 sujetos de comparacién no cla-
sificados como casos [89.8%]) sin que hubiese diferencias en el
indice de seguimiento entre el grupo de casos y cualquiera de los
grupos comparativos (casos y sujetos de comparacién psiquidtrica,
p = 0.33; casos y sujetos de comparacién no clasificados como
casos, p = 0.45).

Los sujetos clasificados como casos de DMDD no difirieron de
los de los otros grupos en la probabilidad de ser femeninos, blan-
cos, afroamericanos o amerindios (Tabla 1). Los participantes con
un historial de DMDD fueron mds propensos a provenir de familias
pobres y hogares uniparentales que los sujetos de comparacién no
clasificados como casos, pero no mds propensos que los sujetos de
comparacién psiquidtrica.

DMDD en la Infancia y Resultados del Diagndstico
en la Edad Adulta

La Tabla 2 compara los grupos de diagndstico en la infancia en
cuanto a los indices de diagndstico psiquiétrico en la edad adulta.
Cada relacion se examiné con modelos de regresion logistica ponde-
raday las asociaciones se reportan en forma de razones de momios
con intervalos de confianza del 95% y los valores p vinculados. Los
individuos con desregulacién del estado de &nimo perturbador en
la infancia fueron significativamente mds propensos a satisfacer los
criterios de un diagnéstico en la edad adulta que los sujetos de
comparacién no clasificados como casos. Especificamente fueron
més proclives a padecer un trastorno depresivo o de ansiedad al llegar
ala edad adulta y mds propensos a satisfacer los criterios de ansiedad
o depresion como adultos en relacién con los sujetos de compara-
cién psiquidtrica. Los individuos con DMDD fueron mds propensos
a satisfacer los criterios de multiples trastornos de la edad adulta,
con probabilidades 10.3 mds elevadas que los sujetos de comparaciéon
no clasificados como casos y probabilidades 5.9 més altas que los
sujetos de comparacioén psiquidtrica. Los sujetos clasificados como
casos no presentaron un riesgo elevado de trastornos relacionados
con sustancias en la edad adulta.

DMDD en la Infancia y Resultados Funcionales
en la Edad Adulta

Funcionamiento de la salud y conductas riesgosas o ilegales. La
Tabla 3 resume los indices de los resultados de salud en la edad
adulta y de comportamientos riesgosos o ilegales en los casos de
DMDD en la infancia, en los sujetos de comparacién psiquidtrica y
en los sujetos de comparacion no clasificados como casos. En rela-
cién con los sujetos de comparacién no clasificados como casos, los
individuos con un historial de DMDD exhibieron peores resultados
de salud en la edad adulta (elevados en cuatro de ocho indicadores)
con altos indices autorreportados de enfermedades de transmisién
sexual, tabaquismo regular y contagio de enfermedades. Los casos
fueron menos propensos a ser diagnosticados con una enfermedad
grave que los sujetos de comparacion no clasificados como casos.
En relacion con los sujetos de comparacion psiquidtrica, los casos de
DMDD presentaron indices mas altos de enfermedades de transmi-
sién sexual e indices més bajos de enfermedades graves como adultos.

Los nifios con antecedentes de DMDD también exhibieron un
riesgo elevado de conductas riesgosas o ilegales (cuatro de nueve
indicadores) en relacién con los sujetos de comparacién no clasifi-
cados como casos. Los sujetos identificados como casos presentaron
indices maés altos de denuncias por delitos graves, contacto policiaco
autorreportado, rinas y allanamiento en relacién con los sujetos
de comparacién no clasificados como casos. De manera similar a

TABLA 1. Estadistica Descriptiva y Caracteristicas Familiares de la Infancia en un Estudio de Resultados del Trastorno de Desregulaciéon del

Estado de Animo Perturbador (DMDD) en la Edad Adulta®

Sujetos de Sujetos
Comparacion Sujetos de Clasificados Sujetos Clasificados como Casos Sujetos Clasificados como Casos
no Clasificados Comparacién como (asos de DMDD vy Sujetos de Comparacién de DMDD vy Sujetos de Comparacién
como Casos Psiquiatrica de DMDD no Clasificados como Casos Psiquiatrica
Caracteristica N % N % N % Razon de Momios IC p Razon de Momios IC p
Mujer 436 51.2 161 40.0 33 50.6 1.0 05-22 0.95 0.7 03-15 0.31
Blanco 622 90.2 300 87.2 61 85.4 0.6 02-19 0.41 0.9 03-26 0.79
Negro 49 6.3 32 8.2 7 1.3 1.9 05-73 0.36 1.4 04-58 0.62
Amerindio 249 35 87 4.6 13 33 1.0 0.5-19 0.88 0.7 03-15 0.35
Familias pobres 385 28.6 230 50.2 46 63.1 4.3 20-93 < 0.001 17 08-3.38 0.20
Familia uniparental 329 311 205 47.4 42 56.5 29 13-63 0.01 1.4 06-33 0.39

2 Total N = 1,420. Todos los valores N reportados son sin ponderar y todos los porcentajes son ponderados. Los valores p son significativos a p < 0.05.
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TABLA 2. Asociaciones de los Grupos de Diagndstico en la Infancia/Adolescencia con Categorias de Diagndstico en las Etapas Iniciales de la

Edad Adulta?

Sujetos de Sujetos

Comparacién Sujetos de Clasificados Sujetos Clasificados como Casos Sujetos Clasificados como Casos

no Clasificados Comparacion como (asos de DMDD vy Sujetos de Comparacion de DMDD vy Sujetos de Comparacion
Diagnstico como (asos Psiquidtrica de DMDD no Clasificados como Casos Psiquidtrica
Psiquidtrico N % N % N % Razén de Momios  IC del 95% p Razén de Momios  IC del 95% p
Cualquiera 207 24.6 156 49.2 33 56.6 4.0 1.8-9.0 < 0.001 1.4 06-3.2 0.49
Depresivo 43 43 35 6.7 9 249 7.4 23-233 < 0.001 4.6 1.4-149 0.01
Ansiedad 55 7.4 62 20.7 18 454 10.4 4.2-26.0 < 0.001 32 13-81 0.02
TAP 9 1.9 12 32 2 1.7 0.9 02-47 0.87 0.5 0.1-3.0 0.46
Alcohol 124 14.9 83 252 18 19.7 1.4 05-3.7 0.50 0.7 03-2.0 0.54
THC 114 14.1 75 211 22 29.5 2.6 1.0-64 0.05 1.6 0.6-4.1 037
> 2 trastornos 39 5.2 43 8.8 16 36.1 10.3 3.8-284 < 0.001 59 21-16.6  <0.001

a N =1,273. Todos los valores N reportados son sin ponderar y todos los porcentajes son ponderados. DMDD (Disruptive Mood Dysregulation Disorder) = Trastorno de Desregulacion
del Estado de Animo Perturbador; TAP = Trastorno Antisocial de la Personalidad; THC (tetrahidrocannabinol) = Trastornos Relacionados con la Mariguana. Los valores p son

significativos a p < 0.05.

TABLA 3. Asociaciones Entre el Trastorno de Desregulacién del Estado de Animo Perturbador (DMDD) en la Infancia y Funcionamiento de la
Salud y Conductas Riesgosas/llegales en las Etapas Iniciales de la Edad Adulta?

Sujetos de Sujetos
Comparacion Sujetos de Clasificados Sujetos Clasificados como Casos Sujetos Clasificados como Casos
no Clasificados ~ Comparacién ~ como Casos de DMDD y Sujetos de Comparacién de DMDD y Sujetos de Comparacién
como Casos Psiquiatrica de DMDD no Clasificados como Casos Psiquiatrica
Caracteristica N % N % N % Razon de Momios  IC del 95% p Razén de Momios  1C del 95% p
Resultados de Salud
Enfermedad grave 38 5.6 26 7.0 3 13 0.2 01-09 0.04 0.2 00-08 0.03
Accidente grave 99 13.8 51 10.8 15 15.2 1.1 04-3.0 0.82 1.5 0.5-43 0.46
Enfermedad de transmision sexual 29 4.5 27 4.4 13 219 5.9 1.9-18.1 0.002 6.0 1.9-19.7 0.003
Obesidad 308 252 150 357 30 28.2 1.2 0.5-26 0.71 0.7 03-17 0.43
Cualquier trastorno psiquiatrico 128 15.9 108 33.0 30 54.1 6.2 27-142 <0.001 2.4 1.0-57 0.04
no asociado a sustancias
Tabaquismo regular (> 1dia) 377 371 224 57.7 49 75.0 5.1 22-118 <0.001 22 09-54 0.08
Autorreporte de salud precaria 129 15.7 83 26.5 16 37.6 32 13-81 0.01 1.7 0.6 -4.4 0.30
Autorreporte de contagio de enfermedad 206 21.7 110 345 25 450 3.0 13-69 0.01 1.6 06-38 034
Autorreporte de recuperacion lenta 50 6.3 40 14.7 1 153 2.7 0.8-87 0.10 1.0 03-36 0.95
de una enfermedad

Conductas Riesgosas/llegales
Denuncia por delito grave 59 6.1 63 113 " 20.3 4.0 1.3-121 0.02 2.0 0.7-6.1 0.23
Contacto policiaco 52 9.5 54 18.4 20 30.5 59 21-16.5 0.001 3.7 14-103 0.01
Mentir 30 3.6 26 6.4 2 17 0.5 0.1-22 0.32 0.3 0.1-12 0.09
Rifas 99 59 69 8.9 16 26.8 4.2 15-115 0.005 2.0 0.7-56 0.21
Allanamiento 26 1.7 34 1.2 7 18.9 13.7 3.6-522 <0.001 1.8 0.5-69 0.37
Conducir estando incapacitado 52 6.8 44 14.2 10 13.2 2.1 06-76 0.27 0.9 02-35 090
Uso de mariguana 241 28.8 157 44.6 28 39.0 1.6 0.7-3.7 0.29 0.8 03-19 0.61
Uso de otra droga 79 8.1 64 15.9 13 9.0 1.1 0.5-26 0.76 0.5 02-12 0.14
Relaciones sexuales con un extrafio 77 12.9 59 18.3 14 16.3 13 0.5-39 0.61 0.9 03-27 081

a N = 1,273. Todos los valores N reportados son sin ponderar y todos los porcentajes son ponderados. Razones de momios significativas a p < 0.05.

los hallazgos en los resultados de diagnésticos relacionados con
sustancias, los sujetos clasificados como casos no presentaron indices
elevados de uso de drogas. Se observé poca diferencia entre los sujetos
de comparacion psiquidtrica y los casos en lo referente a las conductas
riesgosas o ilegales (indices elevados en uno de nueve indicadores).

Resultados financieros, académicos y sociales. También examinamos
las asociaciones con los resultados financieros, académicos y sociales
en la edad adulta (Tabla 4). Los casos de DMDD presentaron indi-
ces elevados en cinco de siete indicadores financieros/académicos
enrelacion con los sujetos de comparacion no clasificados como casos.
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Los individuos con antecedentes de DMDD fueron mds propensos a
verse empobrecidos y a tener problemas para conservar un empleo
y menos propensos a haber obtenido un certificado de estudios de
educacién media superior o de haber completado cualquier tipo de
educacion superior que los sujetos de comparacién no clasificados
como casos. Los casos de DMDD también fueron mds propensos a
verse empobrecidos y a experimentar menos logros académicos que
los sujetos de comparacion psiquidtrica. El funcionamiento social en
la vida adulta se vio mds deteriorado en los casos que en los sujetos
de comparacion no clasificados como casos (relaciones violentas,
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TABLA 4. Asociaciones entre el Trastorno de Desregulacién del Estado de Animo Perturbador (DMDD) en la Infancia y el Funcionamiento

Financiero y Social en las Etapas Iniciales de la Vida Adulta?

Sujetos de Sujetos
Comparacién Sujetos de Clasificados Sujetos Clasificados como Casos Sujetos Clasificados como Casos
no Clasificados ~ Comparacion  como Casos de DMDD vy Sujetos de Comparacion de DMDD vy Sujetos de Comparacion
como Casos Psiquidtrica de DMDD no Clasificados como Casos Psiquidtrica
Caracteristica N % N % N % Razén de Momios  IC del 95% p Razén de Momios  IC del 95% p
Funcionamiento
financiero/académico
Empobrecido 521 56.9 255 680 57 863 4.8 24-95 <0.001 3.0 14-63  0.005
Sin certificado de estudios de educacién 226 185 127 229 30 409 3.0 13-6.9 0.008 23 1.0-55  0.05
media superior

Sin educacién superior 482 424 278 62.4 64 823 6.3 25-16.2 <0.001 2.8 11-75 0.04
Despedido de un trabajo 205 211 150 393 43 37.7 23 1.0-49 0.04 0.9 04-21 0.87
Abandono de mdiltiples trabajos 94 10.7 93 250 28 278 3.2 14-75 0.007 1.2 05-28 074
Incumplimiento de obligaciones financieras 78 103 66 227 N 8.5 0.8 04-18 0.62 03 0.1-08  0.009
Manejo financiero deficiente 77 7.7 53 170 13 102 1.4 0.6-3.0 0.46 0.56 02-13 018
Funcionamiento social
Relaciones violentas 41 32 46 100 M 15.0 5.4 1.6-18.8 0.007 1.6 0.5-55 0.45
Mala relacién con los padres 111 16.1 89 302 20 372 3.1 1.1-85 0.03 14 05-39 055
Carencia de un amigo intimo/confidente 251 21.7 143 3666 32 411 2.5 1.1-58 0.03 12 05-29 068
Problemas para entablar/conservar amistades 31 38 28 98 10 7.6 2.1 08-54 0.13 0.8 03-21 0.59

2 N =1,273. Todos los valores N reportados son sin ponderar y todos los porcentajes son ponderados. Razones de momios significativas a p < 0.05.

malas relaciones con los padres y carencia de amigos intimos),
pero no frente a los sujetos de comparacién psiquidtrica.

Comparaciones entre las escalas de resultados funcionales compendiadas.
Los indicadores de los resultados en la edad adulta se sumaron
dentro de cada dmbito funcional (salud, conductas riesgosas/ilegales,
riqueza, funcionamiento financiero/académico y funcionamiento
social) y las escalas resultantes se uniformaron (media = 0, DE = 1;
i.e., la media de 0 indica el promedio de los problemas de cada
ambito en la muestra total). La Figura 1 muestra los puntajes z
correspondientes a cada uno de los cuatro &mbitos de resultados en
todos los grupos. A través de todos los &mbitos, los puntajes positivos
indican menos problemas y los negativos indican més problemas.
Los casos de DMDD presentaron puntajes elevados a través de todos
los ambitos en relacién con los sujetos de comparacién no clasifi-
cados como casos y exhibieron un funcionamiento de la salud mas
deficiente que los otros individuos de comparacién psiquiatrica.
En todas las comparaciones, los casos de DMDD mostraron los
puntajes normalizados mads bajos, lo cual indica un funcionamiento
mads deficiente.

Un anélisis de seguimiento que comparé los casos de DMDD
con los sujetos de comparacién psiquidtrica que habian satisfecho
los criterios de mas de un diagnéstico en la infancia (sujetos de
comparacion en materia de comorbilidades) no encontré diferen-
cias significativas en ninguna escala funcional, aunque los casos de
DMDD mostraron siempre los puntajes con las medias mds bajas
(i.e., mas problemas).

Discusion

La irritabilidad es un sintoma o caracteristica asociada de muchos
trastornos psiquidtricos, pero es una peculiaridad fundamental del
DMDD del DSM-5. En si, el DMDD es un trastorno distinto en tér-
minos de sus altos indices de comorbilidad asociada (9). Nuestro
estudio sugiere que este patrén de comorbilidad se extiende a la vida
adulta, donde los sujetos clasificados como casos que mostraron
indices de comorbilidad de cinco a siete veces mas altos que los
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indices observados en los sujetos de comparacién no clasificados
como casos y de evaluacion psiquidtrica presentaron un riesgo mas
elevado de trastornos tanto de ansiedad como depresivos. El pro-
néstico malo para los individuos con DMDD también se extiende al
funcionamiento de la salud, legal, financiero/académico y social.
De hecho, el perfil compuesto de los casos de DMDD es de un dete-
rioro generalizado del funcionamiento en la edad adulta.

Los nifilos con DMDD mostraron un deterioro més pronunciado
en la edad adulta que los ninos con otros trastornos psiquiatricos
en varios dmbitos (depresion, ansiedad, comorbilidad psiquiatrica,
pobreza y bajos logros académicos). Una posible explicacién de
este hallazgo estriba en que el grado de severidad de los sintomas
psiquiatricos es superior en los nifilos con DMDD en relacién con
los nifnos con otros trastornos psiquiétricos frecuentes. También es
posible que dicho incremento en el riesgo fuese atribuible a sus
altos niveles de comorbilidad. Estas dos interpretaciones no son
excluyentes. De hecho, en nuestra muestra fueron tan pocos los
casos de DMDD sin un trastorno comoérbido que no pudimos exami-
nar si la severidad y la comorbilidad contribuyeron diferencialmente
a los resultados en la vida adulta. Cuando comparamos los sujetos
clasificados como casos con los sujetos de comparacién psiquidtrica
con muiltiples trastornos en la infancia, los casos de DMDD mostraron
puntajes mds bajos en todos los dmbitos funcionales (i.e., niveles
mas deficientes de funcionamiento), pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Concluimos que el DMDD es un
trastorno infantil severo y extremadamente comérbido que sefiala
a los nifios en riesgo de deterioro funcional a largo plazo.

El DMDD ha demostrado ser motivo de controversia. Las
inquietudes incluyen el potencial de un incremento en el uso de
medicamentos psicotrépicos en los nifios, el etiquetar como patolo-
gia la conducta de las rabietas “normales” y la carencia de cualquier
base empirica (15-18). El presente andlisis y la investigacion previa (9)
sugieren que las inquietudes relativas a la patologizacién de la con-
ducta normal parecen ser exageradas: el DMDD es relativamente poco
frecuente, casi siempre es comérbido y normalmente se asocia a un
deterioro a largo plazo. Estos nifios deben ser una prioridad clinica.
El riesgo de incremento en el uso de medicamentos (o psicoterapia)
depende de lo que los estudios clinicos sugieran en cuanto a la
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Figura 1. Medias de los Valores en las Escalas Normalizadas de
Resultados en la Edad Adulta por Estado de Diagnéstico en la
Infancia?
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Los puntajes negativos indican mas problemas que la media de la muestra
total. Los asteriscos indican si el grupo de comparacion fue estadisticamente
diferente del grupo con trastorno de desregulacién del estado de animo
perturbador (DMDD — Disruptive Mood Dysregulation Disorder) (p <0.05). Los
nifios con DMDD presentaron peores resultados de salud que los sujetos de
comparacion no clasificados como casos (cociente de medias = 2.8; IC del 95%
=1.8-2.1 p < 0.001) y los sujetos de comparacion psiquiatrica (cociente de
medias = 1.6; IC del 95% = 1.0 - 2.5, p = 0.04). Los casos de DMDD exhibieron
niveles mas elevados de todos los demas resultados frente a los sujetos de
comparacion no clasificados como casos (cociente de medias conducta
riesgosa/ilegal = 2.0; IC del 95% 1.1 - 3.6, p = 0.02; cociente de medias
funcionamiento financiero/académico = 2.3; ICdel 95% = 1.6 - 3.3, p < 0.001; y
cociente de medias funcionamiento social = 2.2; ICdel 95% = 1.5- 3.3, p < 0.001).
En relacion con los sujetos de comparacion psiquiatrica, los casos de DMDD
no presentaron resultados mas adversos en la conducta riesgosa/ilegal
(cociente de medias = 1.2; 1Cdel 95% = 0.7 - 2.3, p = 0.45) ni en los indicadores
financieros/académicos (cociente de medias = 1.2; ICdel 95% = 0.8- 1.8, p = 0.34),
pero exhibieron resultados sociales marginalmente mas precarios (cociente de
medias = 1.5; IC del 95% = 1.0 - 2.3, p = 0.06).

estrategia terapéutica 6ptima y los resultados del tratamiento a
largo plazo en estos nifios. Finalmente, las inquietudes acerca de
la carencia de una base empirica estan siendo abordadas rpida-
mente con estudios epidemiolégicos bésicos disponibles antes de la
publicacién del DSM-5 y también con estudios exhaustivos previos
de la desregulacion severa del estado de animo y la irritabilidad
crénica (2-4,9,19,20).

Un andlisis critico de este nuevo trastorno respaldado empiricamente
indica que el DMDD es simplemente una nueva categoria para los
niflos con depresién y trastorno negativista desafiante comérbidos (9).
El motivo por el cual el DMDD puede estudiarse en muestras exis-
tentes estriba en que los criterios pueden derivarse casi por completo
de los criterios sintomaticos de aquellos dos trastornos (i.e., estado
afectivo irritable/irascible persistente enfatizado por accesos de
célera). Por lo tanto, jes necesario proponer una nueva categoria o
basta con sefialar que este grupo de comorbilidades constituye una
entidad de interés? Esta distincién puede ser un tema taxonémico
razonable, pero otro criterio de validez radica en la forma en que
la entidad diagnoéstica contribuye a establecer el pronéstico y la
planeacién del tratamiento. Nuestros hallazgos sugieren que este
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trastorno identifica nifios que en algunos casos pueden enfrentar
un prondstico mds adverso que los nifios con otros trastornos psi-
quidtricos frecuentes.

Es importante sefialar varias potenciales limitaciones. El estudio
Great Smoky Mountains no es representativo a nivel nacional; en
comparaciéon con la poblacién de los EUA, el estudio representa
en exceso a la poblacién amerindia y representa insuficientemente a
la poblacién de raza negra. Los indices de pobreza en los nifios que
participaron en el Estudio Great Smoky Mountains son ligeramente
maés elevados que los que se observan en los EUA en cohortes de
edad similar. A pesar de estas salvedades, los indices de prevalencia
de trastornos frecuentes y los patrones de comorbilidad derivados de
estos ensayos son similares a los de otros estudios demogréficos
epidemiolégicos (21-23). A la fecha, no existe ningtin estudio longi-
tudinal de salud mental infantil nacionalmente representativo que
haya utilizado entrevistas psiquidtricas de referencia. De este modo,
los estudios epidemioldgicos longitudinales geograficamente limita-
dos como el presente han sido una fuente importante de informacién
respecto a la etiologia, la fenomenologia y el curso evolutivo de la
psicopatologia infantil.

El estudio trat6 de minimizar los sesgos de recuerdo y olvido
concentrando las entrevistas en los tres meses inmediatamente
anteriores a la entrevista. Al mismo tiempo, los individuos pueden
haber satisfecho los criterios de DMDD fuera de nuestra ventana de
evaluacién. En la medida en que los casos no fueron identificados,
nuestros resultados subestiman el efecto a largo plazo del DMDD.
Finalmente, los criterios de diagndstico se aplicaron post hoc utili-
zando los sintomas del trastorno negativista desafiante y de los
trastornos depresivos, puesto que el diagndstico no habia sido
propuesto al momento de las entrevistas. Por tanto, no se recabd
informacién adicional acerca de esta constelacion de sintomas en
particular fuera del &mbito del trastorno negativista desafiante y
los trastornos depresivos (v.gr., incapacidades y uso de servicios).

Conclusiones

El trastorno de desregulacion del estado de &nimo perturbador
es un trastorno nuevo en el DSM-5 y no hay duda de que la investi-
gacion sobre la irritabilidad se ha incrementado dramdticamente
en el curso de la tltima década, pero los nifios con esta constelacion
de sintomas siempre nos han acompafado (24). Caspi y colabora-
dores (5) describieron a los nifios con altos niveles de rabietas
como “avanzando en sentido contrario al mundo” y documentaron
su movilidad social descendente y vidas sociales turbulentas.
Nuestro andlisis sugiere que este pronéstico sombrio incluye un
incremento en los problemas de salud, afliccién emocional continua,
presiones econémicas y aislamiento social. En la mayoria de los nifios,
el desarrollo proporciona una serie constante de oportunidades de
recuperacion y rehabilitacién (25), pero en el caso de los nifios con
DMDD, la acumulacién de disfunciones precoces puede perpetuar
un periodo vitalicio de oportunidades limitadas y bienestar com-
prometido. Por definicidn, los nifios con estado de dnimo irritable
persistente enfatizado por frecuentes accesos de célera—independien-
temente de como se denomine a este conglomerado de sintomas-,
deben representar una prioridad para el desarrollo de la atencién
clinica y el tratamiento.
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Orientacion Clinica: Resultados del Trastorno de Desregulacion del Estado de
Animo Perturbador en la Edad Adulta
Los nifios con el nuevo diagnéstico de trastorno de desregulacién del estado de 4nimo perturbador del DSM-5 son
mads propensos a convertirse en jévenes adultos con trastornos de ansiedad o depresivos, problemas generalizados
de salud, conductas riesgosas o ilegales, problemas financieros o disfuncién social. Copeland y colaboradores reportan
que también experimentan resultados mds adversos que los ninos o adolescentes con otros trastornos psiquidtricos
en términos de problemas de salud y diagnésticos psiquiatricos comdérbidos en las etapas iniciales de la edad adulta.
En su editorial de la version de la revista en inglés (pag. 607), McGough diferencia el trastorno de desregulacién del
estado de dnimo perturbador del trastorno bipolar en la infancia con base en la irritabilidad no episédica en cuyos
mecanismos cerebrales puede, en tltima instancia, encontrarse la clave para un tratamiento efectivo.
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Evento Adverso Placebo 1 a <2 mg/dia 2 a <3 mg/dia >3 mg/dia

(%) (%) (%) (%)
(n=294 (n=129) (n=113) (n=235)

Somnolencia 15.6 42.6 58.4 54.9
Dolor de cabeza 248 132 159 213
Infeccion en vias 9.5 116 124 119
respiratorias altas
Fatiga 58 10.1 88 9.8
Influenza 7.1 47 7.1 9.4
Depresion 2.7 10.1 8.8 9.4
Vertigo 54 54 124 89
Irritabilidad 27 78 53 85
Insomnio 5.1 39 8.8 8.1
Ataxia 0.3 0.8 44 81
Pérdida de equilibrio 0.7 0.8 44 1.2
Néusea 5.8 10.1 9.7 6.8
Coordinacién anormal 0.3 3.1 44 6.0
Sensacion de mareo 1.0 1.6 6.2 47
Sinusitis 37 31 8.0 43
Falta de concentracion 0.3 23 i) 3.8







