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Objetivo: El síndrome de deleción del cromosoma 22q11.2 
(SD22q11.2) está asociado a un riesgo más de 20 veces ma-
yor de desarrollar esquizofrenia. El objetivo de este estudio 
fue identificar factores genéticos adicionales (por ejemplo, 
“golpes  secundarios”) que pueden contribuir a la expresión 
de la esquizofrenia.

Método: Por medio de un consorcio internacional, los auto-
res obtuvieron muestras de ADN de 329 pacientes fenotipi-
ficados psiquiátricamente con SD22q11.2. Utilizando una 
plataforma de microarray y métodos establecidos para eva-
luar las variaciones en el número de copias (VNC), los auto-
res compararon la carga del genoma completo de VNC au-
tosomales raras, fuera de la región de deleción de 22q11.2, 
entre dos grupos: un grupo con esquizofrenia y otro de per-
sonas sin ningún trastorno psiquiátrico a los ≥25 años. Los 
autores evaluaron si los genes solapados por VNC raras es-
taban sobre-representados en las vías funcionales impor-
tantes para la esquizofrenia.

Resultados: Las VNC raras que solapan uno o más genes co-
dificadores de proteínas revelaron diferencias significativas 

entre los grupos. Para las duplicaciones exónicas raras, seis 
de los 19 grupos de genes evaluados estaban enriquecidos 
en el grupo de esquizofrenia; los genes asociados con feno-
tipos anómalos del sistema nervioso siguieron siendo signi-
ficativos en un modelo de regresión logística paso a paso y 
mostraron interacciones significativas con los genes de la 
región de deleción de 22q11.2 en un análisis de conectivi-
dad. Para las raras deleciones exónicas, el grupo de esquizo-
frenia tuvo, en promedio, más genes solapados. Las VNC 
raras adicionales implicaron sitios (loci) y genes de riesgo 
conocidos (p. ej., GRM7, 15q13.3, 16p12.2) y nuevos.

Conclusiones: Las raras VNCs que solapan genes fuera de la 
región de deleción de 22q11.2 contribuyen al riesgo de es-
quizofrenia en SD22q11.2, de manera que apoyan una hipó-
tesis multigénica para la esquizofrenia. Los hallazgos tienen 
implicaciones para entender la expresión de la enfermedad 
psicótica y anuncian la importancia de la secuenciación del 
genoma completo para apreciar la arquitectura genómica 
general de la esquizofrenia.

(Am J Psychiatry 2017; 174:1054–1063)

ARTÍCULOS

Raras variaciones en el número de copias del genoma 
completo y expresión de la esquizofrenia en el síndrome 
de deleción de 22q11.2 
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ARTÍCULOS

Curso del declinar clínico de los trastornos psicóticos 
a lo largo de las dos décadas después de la primera 
hospitalización: Evidencia del Proyecto de Salud Mental 
de Suffolk County
Roman Kotov, Ph.D., Laura Fochtmann, M.D., M.B.I., Kaiqiao Li, M.S., Marsha Tanenberg-Karant, M.D.,  
Eduardo A. Constantino, M.D., Joan Rubinstein, M.D., Greg Perlman, Ph.D., Eva Velthorst, Ph.D., Anne-Kathrin J. Fett, Ph.D., 
Gabrielle Carlson, M.D., Evelyn J. Bromet, Ph.D.

Objetivo: Kraepelin consideró el curso clínico declinante 
decreciente como una señal distintiva de la esquizofrenia, 
pero otros han sugerido que los resultados normalmente se 
estabilizan o mejoran después del inicio del tratamiento. Los 
autores investigaron este tema en una cohorte con trastor-
nos psicóticos, definida epidemiológicamente, a la que se 
hizo seguimiento durante 20 años después de la primera 
hospitalización.

Método: El Proyecto de Salud Mental de Suffolk County re-
clutó pacientes de primera hospitalización con psicosis de 
todas las unidades de hospitalización de Suffolk County, 
Nueva York (tasa de respuesta, 72%). Se evaluó a los partici-
pantes personalmente seis veces a lo largo de las dos déca-
das; 373 completaron el seguimiento de 20 años (68% de 
sobrevivientes); 175 tenían esquizofrenia/trastorno esquizo-
afectivo. En cada ocasión se realizó la Evaluación Global del 
Funcionamiento (GAF, por sus siglas en inglés) y se evalua-
ron los síntomas psicóticos y los síntomas de estado de áni-
mo. El mes 6, cuando casi todos los participantes fueron 
dados de alta de la primera hospitalización, se utilizó como 
referencia.

Resultados: En el grupo de esquizofrenia, las puntuaciones 
promedio de GAF disminuyeron de 49 en el mes 6 a 36 en el 
año 20. Los síntomas negativos y positivos también empeo-
raron (valores d de Cohen: 0,45–0,73). Entre los participan-
tes sin esquizofrenia, las puntuaciones GAF fueron más altas 
inicialmente (una media de aproximadamente 64) pero dis-
minuyeron 9 puntos durante el período de seguimiento. El 
empeoramiento empezó entre los años 5 y 8. Ni el envejeci-
miento ni los cambios en el tratamiento con antipsicóticos 
explicaron las disminuciones de la puntuación. En todos los 
trastornos, la depresión mejoró y los síntomas maníacos si-
guieron siendo bajos durante los 20 años.

Conclusiones: Los autores encontraron que la carga sinto-
mática substancial de los trastornos, aumentó con el tiempo 
y que al final puede anular las ganancias iniciales del trata-
miento. Estudios anteriores han sugerido que prevenir esta 
reducción se puede prevenir con mejores modelos de pres-
tación de salud mental. En los Estados Unidos, a menudo no 
se cubren estas necesidades de atención y abordarlas es una 
prioridad urgente.

(Am J Psychiatry 2017; 174:1064–1074)
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ARTÍCULOS

Las trayectorias longitudinales a 20 años del 
funcionamiento social en individuos con trastornos 
psicóticos
Eva Velthorst, Ph.D., Anne-Kathrin J. Fett, Ph.D., Avraham Reichenberg, Ph.D., Greg Perlman, Ph.D., Jim van Os, M.D., Ph.D., 
Evelyn J. Bromet, Ph.D., Roman Kotov, Ph.D.

Objetivo: El deterioro social se reconoce desde hace tiempo 
como un rasgo esencial de la esquizofrenia y es común en 
otros trastornos psiquiátricos. Sin embargo, hasta la fecha 
rara vez se han estudiado de forma sistemática las trayecto-
rias a largo plazo del deterioro social en los trastornos psicó-
ticos.

Método: Los datos provienen del Proyecto de Salud Mental 
de Suffolk County, un estudio prospectivo a 20 años, de pa-
cientes hospitalizados por primera vez con trastornos psicó-
ticos. También se evaluó un grupo de comparación de per-
sonas que nunca habían tenido trastornos psicóticos. Se 
aplicó el análisis de crecimiento de clases latentes a datos 
longitudinales sobre el funcionamiento social de 485 sujetos 
con trastornos del espectro de la esquizofrenia y trastornos 
psicóticos del estado de ánimo, y se examinaron las asocia-
ciones de las trayectorias derivadas empíricamente con 
adaptación social premórbida, diagnóstico y resultados en 
20 años.

Resultados: El curso de 20 años del funcionamiento social 
en los diferentes diagnósticos fue descrito por cuatro tra-
yectorias mayoritariamente estables: funcionamiento pre-
servado (N=82; percentil 59 de la distribución de la muestra 
del grupo de comparación), deterioro moderado (N=148; 

percentil 17), con deterioro grave (N=181; percentil 3), y de-
terioro profundo (N=74; percentil 1). El resultado en el grupo 
con funcionamiento preservado no difirió, a los 20 años, del 
de los individuos que nunca habían tenido trastornos psicó-
ticos, pero los otros grupos funcionaron significativamente 
peor. Las diferencias entre las trayectorias ya eran evidentes 
en la infancia. Las dos trayectorias de mayor deterioro em-
pezaron a divergir en la adolescencia temprana. Las trayec-
torias de peor funcionamiento se asociaron fuertemente a 
otros resultados del mundo-real a los 20 años. Dentro de 
cada trastorno se representaron múltiples trayectorias. Sin 
embargo, más participantes con trastornos del espectro de 
la esquizofrenia tuvieron trayectorias con deterioro, y más 
con trastornos del ánimo tuvieron trayectorias de mejor fun-
cionamiento.

Conclusiones: Los resultados resaltan la variabilidad sustan-
cial de los efectos sociales en los diagnósticos—aunque en 
general se obtuvieron peores resultados sociales en los tras-
tornos del espectro de la esquizofrenia—y muestran dete-
rioros notablemente estables del funcionamiento social a 
largo plazo después del inicio de la enfermedad en todos los 
diagnósticos.

(Am J Psychiatry 2017; 174:1075–1085)
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ARTÍCULOS

GERI-BD: Un ensayo doble ciego y aleatorizado de litio y 
divalproato en el tratamiento de la manía en pacientes de 
edad avanzada con trastorno bipolar
Robert C. Young, M.D., Benoit H. Mulsant, M.D., M.S., Martha Sajatovic, M.D., Ariel G. Gildengers, M.D., Laszlo Gyulai, M.D., 
Rayan K. Al Jurdi, M.D., John Beyer, M.D., Jovier Evans, Ph.D., Samprit Banerjee, Ph.D., Rebecca Greenberg, M.S.,  
Patricia Marino, Ph.D., Mark E. Kunik, M.D., Peijun Chen, M.D., Ph.D., Marna Barrett, Ph.D., Herbert C. Schulberg, Ph.D.,  
Martha L. Bruce, Ph.D., M.P.H, Charles F. Reynolds III, M.D., George S. Alexopoulos, M.D., for the GERI-BD Study Group

Objetivo: Los practicantes clínicos que tratan con estabiliza-
dores del ánimo a los pacientes de edad avanzada con tras-
torno bipolar, necesitan tener evidencia de ensayos contro-
lados y aleatorizados específicamente por edad. Los autores 
describen hallazgos de un primer estudio de este tipo de 
manía en una edad avanzada.

Método: Los autores compararon la tolerabilidad y la eficacia 
del carbonato de litio y el divalproato en 224 pacientes hospi-
talizados y ambulatorios de 60 años o más con trastorno bi-
polar I que tuvieran un episodio maníaco, hipomaníaco o 
mixto. Los participantes fueron asignados de forma aleatoria, 
bajo las condiciones de un estudio doble ciego, a tratamiento 
con litio (concentración sérica objetivo: 0,80–0,99 mEq/L) o 
divalproato (concentración sérica de valproato objetivo: 80–
99 μg/mL) por 9 semanas. Los participantes con una respues-
ta inadecuada después de 3 semanas recibieron risperidona 
adyuvante abierta. La hipótesis de los autores fue que el dival-
proato sería mejor tolerado y más eficaz que el litio. La tolera-
bilidad se evaluó con base en una medida de sedación y en las 
proporciones de participantes que alcanzaban las concentra-
ciones objetivo. La eficacia se evaluó con la Escala de Evalua-
ción de la Manía de Young (YMRS, por sus siglas en inglés).

Resultados: Las tasas de deserción fueron similares para el 
litio y el divalproato (14% y 18% en la semana 3, y 51% y 44% 
en la semana 9, respectivamente). Los grupos no difirieron 
de forma significativa en sedación. Los participantes en el 
grupo de litio tendieron a tener más temblor. Proporciones 
similares de participantes e los grupos de litio y divalproato 
alcanzaron las concentraciones objetivo (57% y 56%, res-
pectivamente). Un modelo longitudinal mixto de mejora 
(cambio desde la línea de base en la puntuación en la escala 
YMRS) favoreció el litio (cambio en la puntuación: 390; IC 
97,5%=1,71- 6,09). Las tasas de respuesta en nueve semanas 
no difirieron significativamente entre los grupos de litio y di-
valproato (79% y 73%, respectivamente). La necesidad de ris-
peridona adyuvante fue baja y similar entre los grupos (17% 
and 14%, respectivamente).

Conclusiones: Tanto el lito como el divalproato fueron efi-
caces y tolerados adecuadamente; el litio se asoció a una 
mayor reducción en la puntuación de manía a lo largo de 9 
semanas.

(Am J Psychiatry 2017; 174:1086–1093)
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ARTÍCULOS

Vulnerabilidad para el trastorno por consumo de alcohol 
y tasa de consumo de alcohol
Joshua L. Gowin, Ph.D., Matthew E. Sloan, M.D., M.Sc., Bethany L. Stangl, Ph.D., Vatsalya Vatsalya, M.D., M.Sc.,  
Vijay A. Ramchandani, Ph.D.

Objetivo: Aunque se han identificado varios factores de ries-
go para el trastorno por consumo de alcohol, muchos indi-
viduos con estos factores no llegan a desarrollar el trastorno. 
Identificar diferencias fenotípicas tempranas entre indivi-
duos vulnerables y controles sanos podría ayudar a identifi-
car los que están en mayor riesgo. El consumo excesivo de 
alcohol (es decir, cuando se alcanza un nivel de alcohol en la 
sangre de 80 mg%) conlleva un riesgo de resultados negati-
vos legales y de salud y puede ser un marcador temprano de 
la vulnerabilidad. Utilizando un paradigma experimental cui-
dadosamente controlado, los autores evaluaron la hipótesis 
que los factores de riesgo del trastorno por consumo de al-
cohol, incluyendo antecedentes familiares de alcoholismo, 
sexo masculino, impulsividad y poco nivel de respuesta al 
alcohol, predecirían la tasa de consumo excesivo durante 
una sesión individual de consumo de alcohol.

Método: En este estudio transversal se incluyeron 159 bebe-
dores sociales jóvenes que completaron una sesión de labo-
ratorio en la que se auto-administraron alcohol intravenoso. 
Se utilizaron modelos de Cox de riesgos proporcionales para 

determinar si los factores de riesgo de trastorno por consu-
mo de alcohol estaban asociados a la tasa de alcanzar la 
exposición al nivel de consumo excesivo.

Resultados: Un porcentaje mayor de familiares con alcoho-
lismo (cociente de riesgo: 1,04; IC 95%=1,02–1,07), el sexo 
masculino (cociente de riesgo: 1,74; IC 95%=1,03 a -2,93), y 
una mayor impulsividad (cociente de riesgo: 1,17, IC 
95%=1,00-1,37) estuvieron asociados a una tasa más alta de 
consumo excesivo durante la sesión. Los participantes con 
los tres factores de riesgo tuvieron la tasa más alta de con-
sumo excesivo durante la sesión en comparación con el 
grupo de menor riesgo (cociente de riesgo: 5,27; IC 95%=1,81 
-15,30).

Conclusiones: El consumo excesivo de alcohol puede ser un 
indicador temprano de vulnerabilidad al trastorno por con-
sumo de alcohol y debería ser evaluado cuidadosamente 
como parte de una evaluación clínica exhaustiva.

(Am J Psychiatry 2017; 174:1094–1101)
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ARTÍCULOS

Conectividad estructural reducida en los tractos fronto-
estriatales de la materia blanca en el bucle asociativo en 
esquizofrenia
James J. Levitt, M.D., Paul G. Nestor, Ph.D., Laura Levin, B.S., Paula Pelavin, PA-C., Pan Lin, Ph.D., Marek Kubicki, M.D., Ph.D., 
Robert W. McCarley, M.D., Martha E. Shenton, Ph.D., Yogesh Rathi, Ph.D.

Objetivo: El estriado recibe tractos de materia blanca segre-
gados e integrativos de la corteza facilitando el procesa-
miento de la información en la red de ganglios córtico-ba-
sales. Los autores examinaron ambos tipos de tractos de 
entrada en el bucle asociativo estriatal en pacientes con es-
quizofrenia crónica y en controles sanos.

Método: Se obtuvieron escanografías de IRM funcional y de 
difusión en un sistema 3-T de 26 pacientes con esquizofre-
nia crónica y 26 controles sanos de características similares. 
Utilizando FreeSurfer, se parceló la corteza asociativa en las 
sub-regiones de corteza prefrontal ventrolateral y corteza 
prefrontal dorsolateral. El estriado se parceló manualmente 
en sus subregiones funcionales asociativa y sensomotora. La 
anisotropía fraccional y las vertientes normalizadas, un esti-
mado de los recuentos de fibras, se evaluaron en cuatro 
tractos fronto-estriatales (estriado de la corteza asociativa 
prefrontal dorsolateral, estriado de la corteza sensimotora 
prefrontal dorsolateral, estriado de la corteza asociativa pre-
frontal ventrolateral, estriado de la corteza sensomotora 
prefrontal ventrolateral). Además, estas medidas se correla-
cionaron con una medida de control cognitivo, el test del 
trazo (Trail-Making Test), Parte B.

Resultados: Los resultados mostraron anisotropía fraccional 
reducida y menos fibras en pacientes con esquizofrenia cró-

nica para los cuatro tractos, tanto segregados como integra-
tivos. Pruebas t post hoc mostraron anisotropía fraccional 
reducida en el estriado izquierdo de la corteza asociativa pre-
frontal ventrolateral y en el estriado izquierdo de la corteza 
sensomotora prefrontal ventrolateral, y menos fibras norma-
lizadas en el estriado derecho de la corteza sensomotora 
prefrontal dorsolateral y en el estriado derecho e izquierdo de 
la corteza sensomotora prefrontal ventrolateral en pacientes 
con esquizofrenia crónica. Además, las fibras normalizadas 
en el estriado derecho de la corteza sensomotora prefrontal 
dorsolateral estuvieron correlacionados negativamente con 
el tiempo dedicado al test del trazo, parte B, en los controles 
sanos, pero no en los pacientes con esquizofrenia crónica.

Conclusiones: Estos hallazgos demostraron que la conecti-
vidad estructural es reducida tanto en los tractos integrativos 
como en los segregados en el bucle asociativo estriatal en 
esquizofrenia crónica, y que las reducidas fibras normaliza-
das en el estriado de la corteza sensomotora prefrontal dor-
solateral del hemisferio derecho predecían peor control 
cognitivo en sujetos sanos de control, pero no en pacientes 
con esquizofrenia crónica, lo que sugiere la pérdida de una 
correlación «normal» entre cerebro y comportamiento en 
esquizofrenia crónica.

(Am J Psychiatry 2017; 174:1102–1111)
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Conectividad funcional del estriado ventral como 
predictor del trastorno depresivo en adolescentes en una 
muestra longitudinal basada en la comunidad 
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Ary Gadelha, M.D., Ph.D., Andre Zugman, M.D., Ph.D., Jair Mari, M.D., Ph.D., Andrea Jackowski, Ph.D., Felipe Picon, M.D., 
Eurípedes C. Miguel, M.D., Ph.D., Daniel S. Pine, M.D., Ellen Leibenluft, M.D., Rodrigo A. Bressan, M.D., Ph.D.,  
Argyris Stringaris, M.D., Ph.D.

Objetivo: Estudios anteriores han implicado el procesa-
miento de recompensas aberrante en la patogénesis de la 
depresión en adolescentes. Sin embargo, ningún estudio ha 
utilizado la conectividad funcional dentro de una red de re-
compensas distribuidas, evaluada utilizando IRM funcional 
(IRMf) en estado de reposo, para predecir el inicio de la de-
presión en adolescentes. Este estudio utilizó conectividad 
funcional basada en redes de recompensas en la línea de 
base para predecir trastorno depresivo en el seguimiento en 
una muestra de la comunidad de adolescentes. 

Método: Se hizo IRMf en estado de reposo a un total de 637 
niños de entre 6 y 12 años. La conectividad funcional intrín-
seca (CFi) entre los nodos de una red de recompensas puta-
tiva se evaluó por medio de análisis de descubrimiento y 
réplica. Con regresión logística se evaluó si la fuerza de los 
nodos estriatales, una medida de CFi relacionada con las re-
compensas, predecía el inicio de un trastorno depresivo al 3 
año de seguimiento. Otros análisis investigaron la especifici-
dad de esta predicción. 

Resultados: La fuerza aumentada del nodo del estriado ven-
tral izquierdo predijo un mayor riesgo de un futuro trastorno 
depresivo (odds ratio=1,54; IC 95%=1,09–2,18), incluso des-
pués de excluir los participantes que tenían trastornos de-
presivos en la línea de base (odds ratio=1,52; IC 95%=1,05–
2,20). De 11 nodos de la red de recompensas, sólo el estriado 
ventral derecho predijo la depresión de forma significativa. 
La fuerza del nodo estriatal no predijo ninguna otra psicopa-
tología común en los adolescentes, como ansiedad, trastor-
no por déficit de atención e hiperactividad ni consumo de 
sustancias. 

Conclusiones: La conectividad funcional aberrante del es-
triado ventral predice específicamente el futuro riesgo de 
trastorno depresivo. Este hallazgo enfatiza más la necesidad 
de entender cómo las redes de recompensas del cerebro 
contribuyen a la depresión en los jóvenes.

(Am J Psychiatry 2017; 174:1112–1119)


