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Objetivo: La identificacion de factores de riesgo de depre-
sion mayor y sintomas depresivos en jovenes podia tener
implicaciones importantes para los esfuerzos de prevencion.
Este estudio examind la asociacion de puntuaciones de ries-
go poligénico (PRS, por sus siglas en inglés) para un fenotipo
ampliado de depresion derivado de un estudio de asociacion
del genoma completo (GWAS) de gran escala en adultos, y
su interaccion con el abuso en la infancia, con resultados de
depresion clinicamente relevantes en cohortes clinicas y
epidemiologicas de jovenes.

Métodos: La cohorte clinica incluia 279 jovenes con depre-
sién mayor (edad media=14,76 afios [DE=2,00], 68% muje-
res) y 187 sujetos sanos de control (edad media=14,67 afios
[DE=2,45], 63% mujeres). La primera cohorte epidemioldgica
incluia 1.450 jovenes (edad media=13,99 anos [DE=0,92],
63% mujeres). De estos, a 694 que no estaban clinicamente
deprimidos al inicio del estudio, se les hicieron visitas de se-
guimiento a los 6, 12 y 24 meses. La cohorte epidemioldgica
de réplica incluia niflos evaluados a los 8 aflos (N=184; 49,2%
nifias) y a los 11 afios (N=317; 46,7% nifias). Para todas las
cohortes se obtuvo el genotipo de todo el genoma y se
completaron medidas para depresion mayor, sintomas de-
presivos y abusos en la infancia. La sintesis estadistica de los
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GWAS mas grandes hasta la fecha sobre depresion se utilizo
para calcular la PRS en depresion.

Resultados: En la cohorte clinica, la PRS en depresion predijo
el estatus de caso-control (odds ratio=1,560; IC 95%=1,230—
1,980), la gravedad de la depresion (3=0,177; SE=0,069) y la
edad al inicio (3=-0,375; SE=0,160). En la primera cohorte
epidemioldgica, la PRS en depresion predijo los sintomas de-
presivos al inicio del estudio (3=0,557; SE=0,200) y predijo
prospectivamente el inicio de los sintomas depresivos de
moderados a graves (hazard ratio=1,202; IC 95%=1,045-
1,383). Las asociaciones a sintomas depresivos fueron repli-
cadas en la segunda cohorte epidemioldgica. Se encontro
evidencia de un efecto aditivo, pero no interactivo, de la PRS
en depresion.

Conclusiones: Las puntuaciones de riesgo poligénico en de-
presion derivadas de adultos se generalizan a los resultados
de la depresion en jovenes y pueden servir como un indica-
dor temprano de niveles clinicamente significativos de de-
presion.

(Am J Psychiatry 2019, 176:615-625)

ajp.psychiatryonline.org
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Objetivo: La auto-regulacion incluye la regulacion volitiva y
no volitiva de las respuestas emocionales, cognitivas y fisio-
logicas a los estimulos. Se desarrolla desde la infancia por
medio de caracteristicas individuales y el entorno y tiene el
sistema hormonal del estrés como uno de sus actores cen-
trales. En consecuencia, la hipdtesis de los autores fue que
los genes implicados en la regulacion del sistema del estrés,
como la proteina de union 5 FK506 (FKBP5), interactuan con
la exposicion temprana al estrés, como la exposicion a la
violencia de la pareja intima (IPV, por sus siglas en inglés),
para predecir indicadores de auto-regulacion y resultados
asociados, incluyendo problemas comportamentales y de
aprendizaje en el estudio.

Métodos: Los participantes del estudio fueron 910 nifios de
una cohorte de nacimiento longitudinal para los que esta-
ban disponibles los genotipos de FKBP5 y a quienes se eva-
lud para exposicion a IPV durante los 2 primeros afios de
vida y multiples medidas de auto-regulacion: reactividad de
cortisol inducida por estrés y reactividad emocional causada
por el miedo a los 7, 15 y 24 meses, funcion ejecutiva a los
36, 48 y 60 meses y dificultades emocionales y comporta-
mentales y logros en lectura y matematicas en los grados
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escolares 1, 2 y 5. Se analizaron los datos utilizando cluste-
ring longitudinal y procedimientos de regresion logistica or-
dinal sequidos de modelacion lineal mixta.

Resultados: Los niflos con dos copias de un haplotipo FKBP5
de riesgo y exposicion a la violencia de la pareja intima tuvie-
ron una probabilidad significativamente mas alta de tener
una trayectoria de desarrollo caracterizada por una reactivi-
dad alta y prolongada del cortisol inducida por estrés, y re-
actividad emocional en la etapa cuando aprendian a cami-
nar, sequida de una funcion ejecutiva baja al empezar el
colegio y problemas de comportamiento y baja capacidad
de lectura en los grados de la escuela primaria.

Conclusiones: La interaccion del gen FKBP5 y la violencia de
la pareja intima afecta la respuesta fisiologica al estrés en
una etapa temprana de la vida, con consecuencias para la
auto-regulacion emocional y cognitiva. Centrarse en la au-
to-regulacion puede constituir una estrategia de interven-
cion temprana para ninos expuestos a este riesgo genético y
ambiental.

(Am J Psychiatry 2019; 176:626—-634)
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Objetivo: La irritabilidad es una razén comun para referir a
los pacientes a otros servicios, y esta estrechamente relacio-
nada con el deterioro y los resultados negativos, pero es un
reto nosologico y de tratamiento. Una cuestion importante
es como debe conceptualizarse la irritabilidad. Este estudio
utilizé un enfoque de desarrollo para probar la hipotesis que
hay varias formas de irritabilidad, incluyendo un tipo de irri-
tabilidad ‘del neurodesarrollo / tipo TDAH' con inicio en la
infancia y un tipo de irritabilidad ‘de depresion / dnimo’ con
inicio en la adolescencia.

Métodos: Los datos se analizaron en el Estudio Longitudinal
Avon de Padres e Hijos, una cohorte prospectiva basada en
la poblacion britanica. Las clases de trayectoria de irritabili-
dad se estimaron para 7924 individuos con datos en multi-
ples puntos en el tiempo en la infancia y la adolescencia (4
posibles puntos en el tiempo desde aproximadamente los 7
hasta los 15 aflos). Los diagndsticos psiquiatricos se evalua-
ron a las edades de 7 y 15 afios aproximadamente. El riesgo
genético psiquiatrico se indexd por puntuaciones de riesgo
poligénico (PRS, por sus siglas en inglés) para el trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) y depresion
derivadas utilizando resultados de estudios grandes de aso-
ciacion del genoma completo.
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Resultados: Se identificaron cinco clases de trayectoria de la
irritabilidad: baja (81,2%), decreciente (5,6%), creciente (5,5%),
limitada a la infancia tardia (5,2%) y alta persistente (2,4%). La
trayectoria alta persistente, de inicio temprano estuvo asocia-
da a preponderancia en los hombres, TDAH en la infancia
(OR=108,64 (57,45-204.41), p<0,001) y PRS de TDAH (OR=
1,31 (1,09-1,58), p=0,005); la trayectoria creciente, de inicio
en la adolescencia estuvo asociada a preponderancia en las
mujeres, depresion en la adolescencia (OR=5,14 (2,47-10,73),
p<0,001) y depresion PRS (OR=1,20, (1,05-1,38), p=0,009).
Ambas clases de trayectoria estuvieron asociadas al diagnos-
tico de depresion en la adolescencia y a PRS de TDAH.

Conclusiones: El contexto de desarrollo de la irritabilidad
puede ser importante en su conceptualizacion: la irritabili-
dad persistente de inicio temprano puede ser mas ‘de neu-
rodesarrollo / tipo TDAH' y la irritabilidad de inicio mas tar-
dio, mas 'tipo depresion / animo’. Esto tiene implicaciones
tanto para el tratamiento como para la nosologia.

(Am J Psychiatry 2019; 176:635-642)

ajp.psychiatryonline.org
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Objetivo: Los autores reportaron previamente que el nume-
ro de copias de secuencias que codifican un subtipo de do-
minio de proteina Olduvai (CON1) muestra una asociacion
lineal con la gravedad de los déficits sociales y el deterioro
de la comunicacion en individuos con autismo. En este es-
tudio, utilizando un método de medicion mejorado, los au-
tores replicaron esta asociacion en una poblacion indepen-
diente.

Métodos: Los autores obtuvieron datos de secuencias del
genoma completo (WGS, por sus siglas en inglés) y data de
los fenotipos en 215 individuos del proyecto Autism Speaks
MSSNG. Se derivaron numero de copias de los datos de WGS
utilizando la técnica de lectura en profundidad de las se-
cuencias. Se utilizé un modelo lineal de efectos mixtos para
evaluar la asociacion entre el nimero de copias de Olduvai
CONL1y la gravedad de los sintomas medida por la Entrevista
Diagnostica de Autismo—Revisada. Los autores entonces
compararon los datos de estudios anteriores (N=524) para
analisis finales.

Support for this effort provided by ACTA Colombia

Resultados: Se observd una asociacion lineal significativa
entre el numero de copias de CON1 y la puntuacion diag-
nostica social (SDS, por sus siglas en inglés) (B=0,24) y la
puntuacion diagndstica comunicativa (CDS, por sus siglas en
inglés) (B=0,23). Utilizando los datos combinados, los auto-
res presentan asociaciones significativas fuertes de la dosis
de CONL1 con las puntuaciones SDS (3=0,18) y CDS pB=0,13).
Los autores también implican subtipos de Olduvai encontra-
dos en dos genes, NBPF1y NBPF14 (R?=6,2%). Las asociacio-
nes se encontraron preferentemente en familias multiplex,
versus simplex.

Conclusiones: El hallazgo de una tercera asociacion depen-
diente de la dosis entre las secuencias de Olduvai y la grave-
dad del autismo, preferentemente en familias multiplex,
ofrece evidencia solida de que este dominio de proteina al-
tamente duplicado y sub-examinado juega un papel impor-
tante en el autismo heredado.

(Am J Psychiatry 2019; 176:643-650)
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Objetivo: Mas del 90% de las personas que intentan suicidar-
se tienen un diagndstico psiquiatrico; sin embargo, los estu-
dios de gemelos y familiares sugieren que la etiologia gené-
tica del intento de suicidio es parcialmente distinta de la de
los propios trastornos psiquiatricos. Los autores presentan el
estudio de asociacion del genoma completo (GWAS) mas
amplio sobre intento de suicidio, utilizando cohorte de indi-
viduos con trastorno de depresion mayor, trastorno bipolar
y esquizofrenia del Consorcio de Gendmica Psiquiatrica.

Métodos: Las muestras incluian 1.622 personas que habian
intentado suicidarse y 8.786 sin intento de suicidio, con tras-
torno de depresion mayor; 3.264 personas que habian inten-
tado suicidarse y 5.500 sin intento de suicidio, con trastorno
bipolar; y 1.683 personas con intentos de suicidio y 2.946 sin
intento de suicidio con esquizofrenia. Se realizd un GWAS de
intento de suicidio comparando los que habian hecho algun
intento de suicidio con aquellos que no lo habian hecho para
cada uno de los trastornos, y posteriormente un meta-anali-
sis de todos los trastornos. Las puntuaciones de riesgo poli-
génico se utilizaron para investigar la relacion genética entre
el intento suicida y los trastornos psiquiatricos.

Resultados: Se encontraron tres sitios (loci) significativos del
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genoma completo para los intentos de suicidio: uno asocia-
do al intento suicida en trastorno de depresion mayor, uno
asociado con el intento suicida en trastorno bipolar y uno en
el meta-analisis de intento suicida en trastornos del animo.
Estas asociaciones no fueron replicadas en cohortes inde-
pendientes con trastornos del animo, del biobanco del Reino
Unido e iPSYCH. No se encontraron asociaciones significati-
vas en el meta-analisis de los tres trastornos. Las puntuacio-
nes de riesgo poligénico para depresion mayor estuvieron
asociadas de manera significativa al intento de suicidio en el
trastorno de depresion mayor (R2=0,25%), trastorno bipolar
(R?=0,24%) y esquizofrenia (R>=0.40%).

Conclusiones: Este estudio brinda nueva informacién sobre
las asociaciones genéticas y demuestra que la carga genéti-
ca de la depresion mayor aumenta el riesgo de intento de
suicidio en los trastornos psiquiatricos. Mas esfuerzos cola-
borativos para aumentar el tamano de muestra pueden ayu-
dar a identificar de manera mas robusta las asociaciones
genéticas y ofrecer una mayor comprension bioldgica de la
etiologia de los intentos suicidas.

(Am J Psychiatry 2019; 176:651-660)
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Objetivo: La esquizofrenia estd asociada a una reduccién
marcada del éxito reproductivo, si bien los alelos que son
comunes contribuyen sustancialmente a la carga del tras-
torno. Entre las varias explicaciones para esto, se ha postula-
do que los individuos que portan alelos de riesgo pero que
no estan afectados tienen cierta ventaja reproductiva, con-
trarrestando los efectos de la seleccidon negativa entre los
que estan afectados. Los autores se propusieron probar esta
hipotesis, aislando los efectos de los alelos de riesgo sobre la
fecundidad de los efectos que son contingentes en la expre-
sion de la esquizofrenia.

Métodos: La carga de los alelos de riesgo de la esquizofre-
nia, indexado por una puntuacion de riesgo poligénico (PRS,
por sus siglas en inglés), portados por 139.679 participantes
en el estudio del Biobanco del Reino Unido que no tenian
esquizofrenia. se comparo con el nimero de descendientes
de estos individuos.

Resultados: La carga alta de esquizofrenia en sujetos de estu-
dio sin el trastorno manifiesto se asocio de manera débil pero
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significativa con tener mas hijos (B=0,006; IC 95%=0,002;
0,010). La relacion fue dependiente del sexo, con una corre-
lacion positiva entre el numero de hijos y la carga en las mu-
jeres (B=0,011; IC 95%=0,006; 0,016), mientras que en los
hombres, una mayor carga se asocié a no tener hijos (odds
ratio=0,96; IC 95% =0,94; 0,98). El efecto negativo en el nu-
mero de hijos asociado a la propia esquizofrenia fue entre
dos y 15 veces mayor que el efecto positivo asociado a la PRS
en individuos no afectados.

Conclusiones: Estos hallazgos sugieren que una relacion
compleja entre la carga y la fecundidad es consistente con la
seleccion sexual. Aunque el patron general de una correla-
cion positiva débil a la carga puede contribuir a la persisten-
cia de los alelos de riesgo de esquizofrenia, estos resultados
indican que la seleccion negativa que actua en individuos de
la poblacion general afectados con esquizofrenia es mayor
que cualquier ventaja conferida por la carga genética en los
individuos no afectados.

(Am J Psychiatry 2019; 176:661-666)
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