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ARTICLE

Descubriendo la arquitectura de riesgos escondida
en las esquizofrenias: Confirmacion en tres estudios
independientes de asociacion del genoma completo
Javier Arnedo, M.S., Dragan M. Svrakic, M.D., Ph.D., Coral del Val, Ph.D., Rocio Romero-Zaliz, Ph.D,,

Helena Hernandez-Cuervo, M.D., Molecular Genetics of Schizophrenia Consortium, Ayman H. Fanous, M.D.,

Michele T. Pato, M.D., Carlos N. Pato, M.D., Ph.D., Gabriel A. de Erausquin, M.D., Ph.D., C. Robert Cloninger, M.D., Ph.D.,
Igor Zwir, Ph.D.

Am J Psychiatry 172:2, Febrero 2015

Objetivo: Los autores se propusieron demostrar que la es-
quizofrenia es un grupo heterogéneo de trastornos hered-
ables causados por diferentes redes genotipicas que causan
sindromes clinicos diferenciados.

Método: En un amplio estudio de asociacion del genoma
completo de casos con esquizofrenia y controles, los autores
en primer lugar identificaron conjuntos de polimorfismos de
un solo nucledtido (SNPs) que interactuan y que se presentan
agrupados en ciertas personas (conjuntos de SNPs) indepen-
dientemente del estado clinico. En segundo lugar, examinaron
el riesgo de esquizofrenia de cada conjunto de SNPs y pusi-
eron a prueba su replicabilidad en dos muestras independien-
tes. En tercer lugar, identificaron redes genotipicas compues-
tas de conjuntos de SNPs que compartieran SNPs o sujetos. En
cuarto lugar, identificaron conjuntos de caracteristicas clinicas
diferenciadas que se presentan agrupadas en casos particula-
res (conjuntos fenotipicos o sindromes clinicos) sin importar
su origen genético. En quinto lugar, examinaron si los conjun-
tos de SNPs estaban asociados con conjuntos fenotipicos
diferenciados de una manera replicable en los tres estudios.
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Resultados: Los autores identificaron 42 conjuntos de SNPs
asociados con un riesgo del 70% o mayor de esquizofrenia y
confirmaron 34 (81%) o mas con un riesgo alto de esquizofre-
nia similar en dos muestras independientes. Diecisiete con-
juntos de SNPs no compartian ningun SNP ni ningun sujeto.
Estas redes genotipicas desagrupadas se asociaron con pro-
ductos genéticos diferenciados y con sindromes clinicos (i.e.,
las esquizofrenias) con variaciones en sintomas y severidad.
Las asociaciones entre las redes genotipicas y los sindromes
clinicos fueron complejas y mostraron multifinalidad y equifi-
nalidad. Las redes interactivas explicaron el riesgo de esquizo-
frenia mas que el efecto promedio de todos los SNPs (24%).

Conclusiones: La esquizofrenia es un grupo de trastornos
heredables causados por un numero moderado de redes
genotipicas separadas, asociadas con varios sindromes clini-
cos diferenciados.

(Am J Psychiatry 2015, 172:139-153)
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ARTICLE

Intervencion de visitas a domicilio a cargo de
paraprofesionales para madres adolescentes y niinos
nativos norteamericanos: Resultados a los tres afios de
un ensayo aleatorizado controlado

Allison Barlow, M.P.H., Ph.D., Britta Mullany, Ph.D., M.H.S., Nicole Neault, M.P.H., Novalene Goklish, B.S., Trudy Billy, B.S.,

Ranelda Hastings, B.S., Sherilynn Lorenzo, Crystal Kee, B.S., Kristin Lake, M.P.H., Cleve Redmond, Ph.D., Alice Carter, Ph.D.,
John T. Walkup, M.D.
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Objetivo: La ley Affordable Care Act (Ley de Atencion Ase-
quible) ofrece financiacion para programas de visitas a domi-
cilio con el fin reducir las desigualdades en atencion sanitaria,
a pesar de la limitada evidencia de que los programas exis-
tentes pueden superar los retos de implementacion y evalu-
acion con las poblaciones en riesgo. Los autores reportaron
resultados a los 36 meses de la intervencion Family Spirit (Es-
piritu familiar) de visitas a domicilio a cargo de paraprofesion-
ales para madres adolescentes y nifios nativos norteamerica-
nos.

Método: A un grupo de adolescentes nativas norteamerica-
nas en embarazo (N=322, edad media=18,1 afios) de cuatro
comunidades de reservas del suroeste de los Estados Unidos,
se les asigno aleatoriamente la intervencion Family Spirit mas
atencion estandar optimizada, o solamente atencion estandar
optimizada. Se evaluaron los resultados de las madres y de los
hijos a las 28 y a las 36 semanas de gestaciony a los 2, 6, 12,
18, 24, 30 y 36 meses después del parto.

Resultados: Al inicio del estudio, las madres tenian una alta
tasa de abuso de sustancias (>84%), sintomas depresivos
(>32%), abandono de la escuela (>57%) e inestabilidad resi-
dencial (51%). La permanencia en el estudio fue del >83%.
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Desde el embarazo hasta 36 meses después del parto, las
madres en el grupo de la intervencion tuvieron un cono-
cimiento de lo que significa ser padres y un locus de control
parental significativamente mayores (tamafio del efecto=
(tamarfio del efecto=0,42 y 0,17 respectivamente), menos sin-
tomas depresivos (tamafio del efecto=0,16) y problemas de
externalizacion (tamafio del efecto=0,14), y menor consumo
de marihuana (odds ratio=0,65) y de drogas ilegales (odds ra-
tio=0.67) en el ultimo mes. Los nifios en el grupo de la inter-
vencion tuvieron menos problemas de externalizacion (tama-
fio del efecto=0,23), internalizacion (tamafio del efecto=0,23)
y desregulacion (tamario del efecto=0,27)

Conclusiones: La intervencion paraprofesional de visitas a
domicilio promovié un ejercicio efectivo de la paternidad,
redujo los riesgos maternos y mejoro los resultados del desar-
rollo infantil en el subgrupo de la poblacion estadounidense
Con menos recursos y mas desigualdades en salud del com-
portamiento. Los métodos y los resultados pueden contribuir
a los esfuerzos federales para divulgar y sostener las interven-
ciones basadas en la evidencia de visitas a domicilio en pobla-
ciones en riesgo.

(Am J Psychiatry 2015; 172:154-162)

Am J Psychiatry 172:2, Febrero 2015



ABSTRACTS, AMERICAN JOURNAL OF PSYCHIATRY

ARTICLE

Los haplotipos del gen COMT modulan las asociaciones
de la ansiedad materna prenatal y la morfologia cortical
neonatal

Angi Qiu, Ph.D., Ta Anh Tuan, M.S., Mei Lyn Ong, Ph.D., Yue Li, B.S., Helen Chen, M.D., Anne Rifkin-Graboi, Ph.D.,

Birit F.P. Broekman, M.D., Kenneth Kwek, M.D., Seang-Mei Saw, Ph.D., Yap-Seng Chong, M.D., Peter D. Gluckman, Ph.D.,
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Objetivo: La exposicion a la ansiedad materna prenatal y vari-
aciones genéticas complejas pueden moldear el desarrollo
cerebral fetal. En particular, el gen catecol-O-metiltransferasa
(COMT), localizado en el cromosoma 22q11.2, regula la sefial-
izacion de catecolaminas en la corteza prefrontal y esta impli-
cado en la responsividad al estres, el dolor y la ansiedad. Este
estudio examind si existen polimorfismos de un solo nu-
cledtido (SNPs) particulares del gen COMT vy sus haplotipos
que moderen la asociacion entre la ansiedad materna prena-
tal y el desarrollo cortical en el utero.

Método: Un total de 146 neonatos fueron genotipificados y se
les hizo IRM poco después de haber nacido. La morfologia
cortical neonatal se caracterizo utilizando el grosor cortical.
En la semana 26 de embarazo se evalud la ansiedad materna
prenatal con el State-Trait Anxiety Inventory (Inventario de
Ansiedad Estado-Rasgo).

Resultados: SNPs particulares del gen COMT (vall58met,
rs737865 y rs165599) modularon la asociacion entre la ansie-
dad materna prenatal y el grosor cortical prefrontal y parietal
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en neonatos. Con base en el analisis de tendencia de re-
gresion de haplotipo, los hallazgos también mostraron que
entre los haplotipos rs737865-vall58met-rs165599, las prob-
abiidades del haplotipo A-val-G (AGG) modularon las aso-
ciaciones positivas de la ansiedad materna prenatal con el
grosor cortical en la corteza prefrontal ventrolateral derechay
la corteza parietal superior derecha y precuneo. En contraste,
las probabilidades del haplotipo G-met-A (GAA) modularon
las asociaciones negativas de la ansiedad materna prenatal
con el grosor cortical en el giro precentral bilateral y la cor-
teza prefrontal dorsolateral.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que la asociacion
entre la ansiedad materna y el neurodesarrollo en el Utero es
modificada por medio de variacion genética compleja en el
gen COMT. Dicha moderacion genética puede explicar, en
parte, la variacion asociada con el bienestar emocional ma-
terno en los resultados fenotipicos en los descendientes .

(Am J Psychiatry 2015; 172:163-172)
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ARTICLE

Aprendizaje ensayo a ensayo, basado en
retroalimentacion, en trastornos del espectro autista

Marjorie Solomon, Ph.D., Michael J. Frank, Ph.D., J. Daniel Ragland, Ph.D., Anne C. Smith, Ph.D., Tara A. Niendam, Ph.D.,
Tyler A. Lesh, Ph.D., David S. Grayson, B.S., Jonathan S. Beck, B.S., John C. Matter, B.S., Cameron S. Carter, M.D.
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Objetivo: Los déficits de aprendizaje son un aspecto central
de los trastornos del espectro autista. Los autores investiga-
ron la base cognitiva y neural de estos déficits en adultos
jovenes con trastornos del espectro autista, utilizando un
paradigma probabilistico bien definido de refuerzo del apren-
dizaje.

Método: La tarea de seleccion probabilistica se implemento
entre participantes con trastornos del espectro autista (N=22)
apareados con participantes con desarrollo normal (N=25),
entre 18 y 40 anos de edad, utilizando IRM funcional rapida
con eventos relacionados. Se entreno a los participantes para
escoger el estimulo correcto en pares de probabilidad alta
(AB), probabilidad media (CD) y probabilidad baja (EF), y se les
dio retroalimentacion valida el 807%, 70%, and 60% de las vec-
es, respectivamente. Los analisis basados en voxel y modula-
dores paramétricos del cerebro completo examinaron el
aprendizaje temprano y tardio durante las etapas de estimulo
y de retroalimentacion de la tarea.

Resultados: Los grupos tuvieron un rendimiento comparable
en los pares de probabilidad media y baja. Las personas con
desarrollo normal mostraron mayor precision en el par de
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probabilidad alta, mejor rendimiento win-stay (seleccion del
estimulo anteriormente recompensado en el siguiente en-
sayo del mismo tipo), y una mayor implicacion de la corteza
prefrontal anterior y media durante la etapa de estimulo, lo
que sugiere el desarrollo de una memoria de trabajo basada
en las recompensas intacta para los valores de los estimulos
recientes. Durante la etapa de retroalimentacion, los individu-
os con trastornos del espectro autista exhibieron mayor im-
plicacion de las cortezas anterior cingulada y orbito-frontal
en comparacion con los individuos con un desarrollo normal,
lo que indica que hay actividad continua ensayo-a ensayo,
relacionada con el procesamiento de la retroalimentacion.

Conclusiones: Las personas con trastornos del espectro au-
tista muestran déficits de aprendizaje que reflejan una capa-
cidad deteriorada de desarrollar una memoria de trabajo ba-
sada en recompensas que sea efectiva para guiar la seleccion
de estimulos. Lo que hacen es seguir confiando en el proc-
esamiento de la retroalimentacion ensayo a ensayo para
apoyar el aprendizaje dependiente de la implicacion de las
cortezas anterior cingulada y orbito-frontal.

(Am J Psychiatry 2015; 172:173-181)
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El efecto de las expansiones del aseguramiento de
adultos jovenes de la ley Affordable Care Act en cuidados
de salud mental en hospitales

Ezra Golberstein, Ph.D., Susan H. Busch, Ph.D., Rebecca Zaha, M.P.H., Shelly F. Greenfield, M.D., M.P.H.,
William R. Beardslee, M.D., Ellen Meara, Ph.D.
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Objetivo: La cobertura de los seguros de salud para adultos
jovenes ha aumentado desde 2010 cuando la ley Affordable
Care Act (Ley de Atencion Asequible, ACA por sus siglas en
inglés) exigio a las aseguradoras que permitieran que los nifios
permanecieran como dependientes en las polizas de los pa-
dres hasta los 26 afios. Este estudio estimo la asociacion entre
la disposicion de cobertura de dependientes y los cambios en
el uso que los adultos jovenes hacen de los servicios de los
hospitales para trastornos de abuso de sustancias y trastornos
psiquiatricos que no son de abuso de sustancias.

Método: Los autores hicieron una comparacion casi-experi-
mental de una muestra nacional de admisiones de pacientes
internos a hospitales generales no relacionadas con nacimien-
tos (un total de 2.670.463 admisiones, 430.583 de las cuales
tenian diagnosticos psiquidtricos primarios) y visitas con diag-
nosticos psiquiatricas al departamento de urgencias de Cali-
fornia (N=11.139.689), utilizando datos desde el 2005 al 2011.
Los analisis compararon los adultos jévenes que eran el obje-
tivo de la disposicion de cobertura de dependientes de la ACA
(entre 19 y 25 afios de edad) y los que no lo eran (entre 26 y
29 afos de edad), estimando cambios en el uso antes y
después de la implementacion de la disposicion de cobertura
de dependientes. Las medidas de resultados primarios incluy-
eron admisiones trimestrales de pacientes internos para diag-
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nosticos primarios de cualquier diagnostico psiquiatrico por
1.000 habitantes, visitas al departamento de emergencias con
cualquier diagnostico psiquiatrico por 1.000 habitantes, y
fuente de pago.

Resultados: La expansion de la cobertura de dependientes se
asocio con un 0,14 mas de admisiones para los pacientes in-
ternos por diagnosticos psiquiatricos por 1.000 para jovenes
entre 19 y 25 afios (objetivo de la ACA) que para los de entre
26y 29 afios (no objetivo de la ACA). La expansion de la cobe-
rtura se asocio con un 0,45 menos de visitas al departamento
de urgencias por 1.000 en california. La probabilidad de que
las admisiones de pacientes internos nacionalmente y a los
departamentos de urgencias en California fueran sin seguro,
disminuyd significativamente.

Conclusiones: Las disposiciones de cobertura de dependien-
tes de la ACA produjeron aumentos modestos de las admisio-
nes de pacientes psiquiatricos a hospitales generales y tasas
mas altas de cobertura de seguros de salud para adultos
jovenes a nivel nacional. Se observaron mejores tasas de visi-
tas a los departamentos de urgencias en California.

(Am J Psychiatry 2015; 172:182-189)
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Locus pleiotropico para el reconocimiento de emociones
y el volumen de la amigdala, identificado utilizando
ligamiento univariado y bivariado

Emma E.M. Knowles, Ph.D., D. Reese McKay, Ph.D., Jack W. Kent, Jr., Ph.D., Emma Sprooten, Ph.D.,
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Objetivo: El papel de la amigdala en el reconocimiento de
emociones esta claro, y se ha demostrado que el volumen de
la amigdala y el rendimiento del reconocimiento de emocio-
nes, por separado, son rasgos altamente heredables, pero no
se ha explorado el papel potencial de las influencias genéticas
comunes sobre ambos rasgos. Los autores investigaron las
influencias pleiotropicas del volumen de la amigdala y el ren-
dimiento del reconocimiento de emociones.

Método: En una muestra de pedigries seleccionados aleato-
riamente (N=858), los autores utilizaron una combinacién de
ligamiento univariado y bivariado para investigar la pleiotropia
entre el volumen de la amigdala y el rendimiento del recono-
cimiento de emociones y continuaron con un analisis de aso-
ciacion.

Resultados: Los autores encontraron una region pleiotropica
para el volumen de la amigdala y el rendimiento del recono-
cimiento de emociones en el cromosoma 4qg26 (LOD
score=4,40). El analisis de asociacion realizado en la region
que subyace el pico de ligamiento bivariado reveld una vari-
ante que llega al nivel de significancia corregido (correccion
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de Bonferroni p=5,01x107°) en un intrén del gen PDE5A
(rs2622497, p=4.4x107°) y que inlfuencia a ambos rasgos. El
PDESA ha estado implicado previamente en los déficits de
memoria de reconocimiento y esta expresado en las estruc-
turas subcorticales que se cree que subyacen a la capacidad
de memoria, incluyendo la amigdala.

Conclusiones: Este estudio extiende nuestro conocimiento
sobre la etiologia compartida entre la amigdala y el recono-
cimiento de emociones mostrando que el solapamiento en-
tre el volumen de la amigdala y el rendimiento del recono-
cimiento de emociones se debe, por lo menos parcialmente,
a influencias genéticas comunes. Ademas, este estudio iden-
tifica un locus pleiotropico para los dos rasgos y una variante
asociada, que localiza la sefial genética incuso con mas pre-
cision. Estos resultados, cuando se toman en el contexto de la
investigacion previa, resaltan la utilidad potencial de los inhi-
bidores de la enzima PDES5 para mejorar los déficits de recon-
ocimiento de emociones en personas que sufren de enfer-
medades mentales o neurodegenerativas.

(Am J Psychiatry 2015; 172:190-199)
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